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Palabras claves: Resumen

Hongos, Introduccion. en los Ultimos afios, se ha demostrado que el uso
moniliasis. Cacao, de hongos beneficiosos puede ser una alternativa sostenible y
comparacion, eficaz para el control de la moniliasis en el cacao. Sin embargo,
edafocliméticos, aun existe un conocimiento limitado sobre la interaccion entre
agricultura, los hongos beneficiosos y los factores edafocliméticos en el
agronomia manejo de la moniliasis en el cacao. Por lo tanto, es necesario

profundizar esta investigacion para desarrollar estrategias de
manejo mas efectivas y sostenibles para el control de esta
enfermedad. Objetivo. Realizar un andlisis comparativo de
hongos benéficos en el manejo de la moniliasis en cacao a nivel
in vitro. Metodologia. EI método de investigacion propuesto
para el estudio combind métodos cuantitativos y cualitativos.
Esto nos permitié recopilar datos numéricos y cualitativos para
comprender tanto las caracteristicas biologicas de los hongos
beneficiosos como su comportamiento en la incidencia de
moniliasis en el cacao. Resultados. A partir del muestreo
realizado en el cultivo de cacao de la Ciudad Universitaria
campus Dr. Jacobo Bucaram Ortiz Milagro se identificaron
varios generos de hongos, siendo los predominantes Aspergillus,
Penicillium, Trichoderma y Fusarium, entre otros. Se sabe que
estos géneros se encuentran comunmente en suelos agricolas
tropicales. Conclusion. La interaccién entre los factores
climaticos y la accion antagonica de los hongos beneficiosos
sobre la moniliasis es compleja y multifactorial en la agricultura.
Es fundamental considerar no solo las condiciones ambientales
para el desarrollo de estos hongos, sino también factores como
el tipo de suelo, la competencia microbiana y las préacticas
agricolas. Area de estudio general: Agronomia. Tipo de
estudio: Articulos originales

Keywords: Abstract

Fungi, moniliasis. Introduction. In recent years, it has been shown that the use of
Cocoa, beneficial fungi can be a sustainable and effective alternative for
comparison, soil the control of moniliasis in cocoa. However, there is still limited
and climate, knowledge about the interaction between beneficial fungi and
agriculture, edaphoclimatic factors in the management of moniliasis in
agronomy cocoa. Therefore, it is necessary to deepen this research to

develop more effective and sustainable management strategies
for the control of this disease. Objective. Conduct a comparative
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analysis of beneficial fungi in the management of moniliasis in
cocoa at an in vitro level. Methodology. The research method
proposed for the study combined quantitative and qualitative
methods. This allowed us to collect numerical and qualitative
data to understand both the biological characteristics of
beneficial fungi and their behavior on the incidence of moniliasis
in cocoa. Results. Several genera of fungi were identified from
the sampling conducted in the cocoa cultivation of the Ciudad
Universitaria Dr. Jacobo Bucaram Ortiz Milagro campus, the
predominant ones being Aspergillus, Penicillium, Trichoderma
and Fusarium, among others. These genera are known to be
commonly found in tropical agricultural soils. Conclusion. The
interaction between climatic factors and the antagonistic action
of beneficial fungi on moniliasis is complex and multifactorial in
agriculture. It is essential to consider not only the environmental
conditions for the development of these fungi, but also factors
such as soil type, microbial competition, and agricultural
practices.

Introduction

Cocoa is a tropical fruit; its crops are found mostly on the coast and in the Amazon. It is
a tree with small flowers that are seen on the branches and produce an ear that contains
grains covered with a pulp rich in sugar. Cocoa production is concentrated in the
provinces of Los Rios, Guayas, Manabi, and Sucumbios (Guerrero, 2024).

Cocoa cultivation is currently one of the greatest economic potentials in Ecuador,
enabling improvement in tropical areas under regenerative practices and profitable
production; with the presence of clonal CCN-51 cocoa, and cocoa above with quality of
origin designation; even as an emblem at an international level (\Vargas et al, 2024).

In 2023, the area planted with cocoa nationwide was 609,750 hectares (Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos [INEC], 2023).

Between January and March 2024, Ecuador exported 101,000 tons of cocoa and
processors, which represents an increase of 30% compared to the same period in 2023,
according to the ECB. Meanwhile, the value of cocoa exports increased by 145% or USD
302 million compared to the first three months of the previous year, for a total amount of
shipments abroad of USD 510.8 million (Primicias, 2024).
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Ecuador is one of the countries that make up the center of origin of cocoa, this factor has
been decisive in placing the country as the main supplier of fine aroma cocoa worldwide.
However, there are various microorganisms that usually have a negative impact on
production, the genetic degeneration of clones, the poor use of agrochemicals and the
adaptability of pathogens, added to favorable climatic conditions for their proliferation,
can cause considerable losses, including the main diseases caused by fungal pathogens
are monilla, witch's broom, and black cob, with the particularity that the first two
mentioned are endemic and if optimal management is not carried out, production can
decrease considerably.

The disease is present in 13 Latin American countries (Belize, Colombia, Costa Rica,
Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, Mexico, Nicaragua, Peru, Panama, Bolivia,
and Venezuela) with estimated losses of 80% of the annual harvest. Of every three cocoa
fruits (called pods) affected by various diseases, two pods are injured by moniliasis. In
the northern Amazon region of Ecuador, which includes Sucumbios, Orellana and Napo,
there are environmental conditions of high humidity, where more than 40% of production
is lost, that is, 8,000 tons of cocoa (CropLife Latin America, 2024).

Moniliasis is a disease that affects the leaves, branches, and fruits of cocoa, causing them
to rot and significantly reducing the crop's yield. The control of moniliasis is conducted
using several control strategies and eventually one of them is the use of synthetic
fungicides, which are not only expensive, but can also have a negative impact on the
environment and health of workers (Reatigue, 2021).

In recent years, it has been shown that the use of beneficial fungi can be a sustainable and
effective alternative for the control of moniliasis in cocoa. However, there is still limited
knowledge about the interaction between beneficial fungi and edaphoclimatic factors in
the management of moniliasis in cocoa. Therefore, it is necessary to deepen this research
to develop more effective and sustainable management strategies for the control of this
disease. These fungi, which are part of the soil microbiota, can function as biocontrol
agents by colonizing the cocoa roots and protecting the plant from infection by
Moniliophthora roreri (Companioni et al., 2019).

Likewise, it is necessary to emphasize that when using beneficial fungi, it is important to
consider the edaphoclimatic factors that can influence the development of moniliasis.
These factors can include temperature, humidity, and soil composition, among others
(Arvelo et al., 2017).

The objective of this work is to perform a comparative analysis of beneficial fungi in the
management of moniliasis in cocoa at the in vitro level. Among the specific objectives
are: to identify the genera of the endemic fungal microbiota present in the laboratory, to
estimate the action of beneficial fungi in the control of moniliasis at the in vitro level, to
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analyze the influence of climatic factors on the antagonistic action of beneficial fungi and
moniliasis.

Methodology

The research method proposed for the study combined quantitative and qualitative
methods. This allowed us to collect numerical and qualitative data to understand both the
biological characteristics of beneficial fungi and their behavior on the incidence of
moniliasis in cocoa.

The most appropriate research modality for this study was an experimental approach. An
experiment was designed under controlled conditions in which optimal climatic
conditions were provided for the development of both the beneficial microorganism
(Trichoderma spp) and the pathogen (Moniliophthora roreri). These conditions were
temperature of 28°C and relative humidity of 80%. These were achieved through the
implementation of a humid chamber, the control of these controlled conditions was
conducted using a hygrometer, with the objective of evaluating its impact on the
development of moniliasis and the effectiveness of beneficial fungi to control the disease.
In parallel, field samples were studied to obtain information on the presence and activity
of beneficial fungi on fungal pathogens.

Identification of beneficial fungi

The process of identifying beneficial fungi begins with the collection of soil samples,
which were obtained from the experimental national cocoa plot of the Ciudad
Universitaria Milagro using simple and cold cooked rice in glass containers with a canvas
lid, buried at a depth of 15-20 cm in strategic points of the crop for 4 days. Subsequently,
the inoculation was carried out in PDA medium (Potato Dextrose Agar), 39g of PDA was
dosed in 1000 ml of distilled water following the manufacturer's recommendations, this
solution was placed in an autoclave at 121° C for 20 minutes, subsequently using the
Using a laminar flow chamber, the culture medium was dispensed into Petri dishes, to
sow the collected fungal materials, which were incubated at a temperature of 28 ° C. The
fungi were identified according to the dichotomous keys specified in the “Dichotomous
Key Manual for the Identification of Fungi” (Sociedad Espafiol de Microbiologia
[SEM@foro], 2024).

Degree of antagonism (GA)

It was measured according to the scale proposed by Bell et al. (1982) and Askew & Laing
(1994), which describes the growth of the bio controller against the pathogenic fungus as
outlined below:
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Class 1: Trichoderma grows completely on the pathogen and covers the entire surface of
the medium.

Class 2: Trichoderma grows on at least two-thirds of the surface of the medium.

Class 3: Trichoderma colonizes 50% of the environment and no organism appears
dominated by the other.

Class 4: the pathogen colonizes at least two thirds of the surface of the medium
Class 5: the pathogen grows completely on the surface of the medium.
Percent growth inhibition (PIC)

Every 24 h, the pathogen colony radius was measured in all Petri dishes and the following
formula was applied:

PIC = [(Ctest-Ctrat)/ Ctest] x 100 1)

Ctest = control growth

Ctrat= treatment growth

The data obtained were analyzed using Anova and Tukey's test (p<0.05).
Population and sample

Population. — The national cocoa plants from the Ciudad Universitaria plot of Dr. Jacobo
Bucaram Ortiz Milagro

Sample. — Soil samples were taken from 10 plants, which were conducted using zigzag
sampling, which is a combination of systematic and random sampling to guarantee greater
coverage of the experimental plot.

Data collection techniques

Data were collected from petri dishes. All growths and respective isolations were
performed in PDA medium (Potato Dextrose Agar, Acumedia) in 9 cm diameter Petri
dishes and incubated at 28 ° C and 80% relative humidity for 5 days in dark conditions.
For staining, a solution of Lactophenol Blue was used.

The degree of antagonism (GA) was established by measuring according to the scale
proposed by Bell et al. (1982) and Askew & Laing (1994), which describes the growth of
the biocontroller against the mycopathogen as described in the table.
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Table 1

Degree of antagonism (GA) according to the scale proposed by Bell, Well and
Markham and Askew and Laing

Category Description

Class 1 Trichoderma grows completely on the pathogen and covers the entire surface of the
medium

Class 2 Trichoderma grows on at least two-thirds of the surface of the medium

Class 3 Trichoderma colonizes 50% of the environment and no organism appears dominated by
the other

Class 4 The pathogen colonizes at least two thirds of the surface of the medium

Class 5 The pathogen grows completely on the surface of the medium

To determine the percentage of growth inhibition (PIC): Every 24 h, the radius of the
pathogen colony was measured in all Petri dishes applying the following formula:

PIC = [(Ctest-Ctrat)/ Ctest] x 100 (2)
Ctest = control growth
Ctrat=treatment growth

The climatic data were controlled using a hygrometer to provide the ideal conditions for
the development of the microorganisms under study.

Descriptive and inferential statistics

The presentation of the data was presented in a descriptive manner and was expressed in
percentage and UPM/g as appropriate.

Experimental design

To conduct the experimental laboratory phase of this research, a completely randomized
design was used within which three treatments were evaluated, the same ones indicated
in table 2. Each treatment was evaluated through 10 repetitions, generating a total of 30
units experimental. Each experimental unit will be represented by Petri dishes.

Treatments to evaluate

In table 2 you can see the distribution of the treatments where two commercial formulas
of Trichoderma were evaluated: Biotrich with the identified species (T. harzianum) and
Tricomix, which is a product that is formulated with the species T. harzianum and T
viridis and a third treatment was with a strain collected in the field and that was identified
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at the genus level as belonging to Trichoderma spp. The quantities used were 1 x 109
spores/mL per Petri dish.

Table 2

Treatments evaluated in the trial

Commercial formula of Trichoderma spp.
(T. harzianum and T (collected)

viridis) confronted with confronted with M.
M. roreri roreri

Petri dishes 10 10 10

Commercial formula of T.
harzianum confronted with
M. roreri

Variance analysis

For the statistical assessment of the response variables, analysis of variance (ANOVA)
and Tukey's mean comparison test were used, both at 5% type | error. The ANOVA model
is detailed in table 3.

Table 3

Anova of the experiment

FV df
Treatments (t-1) 2

Experimental Error t(r-1) 27
Total tr-1 29

It should be noted that these analyzes were conducted after adjusting the data to a normal
distribution where required.

Results

Identification of the genera of the endemic fungal microbiota present at the experimental
site

Several genera of fungi were identified from the sampling conducted in the cocoa
cultivation of the Ciudad Universitaria Dr. Jacobo Bucaram Ortiz Milagro campus, the
predominant ones being Aspergillus, Penicillium, Trichoderma and Fusarium, among
others. These genera are known to be commonly found in tropical agricultural soils.

Estimation of the action of beneficial fungi in the control of moniliasis at in vitro level
Action of beneficial fungi in the control of moniliasis at in vitro level:

e The fungus Trichoderma harzianum was evaluated for its ability to inhibit the
growth of Moniliophthora roreri.
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e A significant inhibition of the growth of the pathogenic fungus was observed in
the presence of the T. harzianum strain, showing a great capacity for the biological
control of moniliasis at the in vitro level.

Table 4 shows the percentage of PIC growth inhibition (Log10 adjusted) of the pathogen
M. roreri by the action of commercial T. harzianum (Biotrich) and T. harzianum and T
viridis (Tricomix) and Trichoderma spp collected in the tests. antagonism where no
significance was detected (p>0.05) between the treatments being equal. However, the
highest value corresponded to the trademark Biotrich (27.80), followed by Trichoderma
spp (26.23) and the other trademark Tricomix with 25.31. The calculated and adjusted
coefficient of variation was 25.68%.

Table 4

Percentage of PIC growth inhibition of the pathogen M. roreri by the action of
commercial T. harzianum (Biotrich and Tricomix) and Trichoderma spp. in antagonism

tests
N°. Treatments Average
1 Tricomix 253la
2 Biotrich 27.80 a
3 Trichoderma spp. 26.23 a
CV (%) 25.68
Figure 1

Percentage of growth inhibition over time

M BIOTRICH/MONILLA W TRICOHDERMA SP/MONILLA [ TRICOMIX/MONILLA

29,5

285

{PIC)

Growth Inhinition Percentege

24 Hours 48 Hours

Time
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In figure 1 it can be distinguished that the treatment with BIOTRICH presented a geater
inhibition in the growth of M. roreri, although this distinction was not significantly
different from the other treatments. Likewise, the treatment based on Trichoderma spp
did not provide evidence of inhibition, rather it had growth in favor of M. roreri after 48
hours.

Figure 2

Evidence of antagonism between M. roreri and Trichoderma strains

Figure 2, shows the preparation of the fungal samples in petri dishes; denoting of
antagonism between Moniliophthora roreri and Trichoderma strains, evidencing the
scope of the beneficial fungus in the management of the pathogen in the treatment of
moniliasis.

Figure 3

M. roreri stained with lactophenol blue
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In Figure 3, the fungus Moniliophthora roreri can be seen more clearly with the help of
a dye, lactophenol blue; in turn amplifying the resolution of the microscope lens; in
cultures of the pathogen under controlled conditions.

Analysis of the influence of climatic factors on the antagonistic action of beneficial fungi
and moniliasis

Table 5 shows the climatic data of the Milagro area, where the mushrooms were collected
for the experimental work. Annual precipitation was 1,200 - 1,400 mm, soil pH was 6.5
to 8.0 which is considered slightly acidic to neutral. The calculated relative humidity was
between 70% - 80%, which is considered high, while the Heliophany detected reached
values between 2,500 - 3,000 hours/year, being high.

Table 5

Edafoclimatic data for the Milagro area, 2023

Edaphoclimatic parameter Value

Annual precipitation 1200-1400 mm

Soil pH 6.8-8.0

Relative Humidity 70-80%

Heliophany 2500-3000 hours/ligth/year

Source: Ingenio Valdez (2018)

The aforementioned information is indicative of the environmental conditions where the
pathogen Moniliophthora roreri and Trichoderma spp (strain isolated and identified at
the genus level) coexist. Likewise, in the laboratory, the influence of climatic factors,
temperature, and relative humidity on the mycelial growth. Determining that at a
temperature of 28° C and 80% relative humidity the development of microorganisms is
efficient, reaching a percentage of inhibition in the case of Tricomix (T. harzianum and T
viridis) of up to 67% in the evaluations carried out and On average, the data analysis
indicates that the average inhibition with this commercial product was 25.31, likewise
Biotrich reached the maximum inhibition value in one of the replicates 67.7% and an
average of 27.80, finally the strain isolated from the experimental plot record maximum
inhibition value 59.5% and average 26.2%. It can be corroborated by these data that if
Trichoderma spp is subjected to adequate climatic conditions it has the capacity to inhibit
the development of Moniliophthora roreri, however it is important to analyze other
climatic factors that affect its capacity as a biocontroller.
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Discussion

The fungi identified in the laboratory were Aspergillus, Penicillium, Trichoderma and
Fusarium, among others that could not be identified. The genera found are common in
tropical soils dedicated to agricultural exploitation. Mendoza & Pazmifio (2021) reported
the presence of eight genera of fungi in cocoa soils on the Ecuadorian coast, including
Trichoderma, Fusarium, Aspergillus, Penicillium, Paecilomyces, Beauveria,
Cladosporium and Bipolaris. This information coincides with the fungal report obtained.
In this research, the first four genres were identified.

Native fungal species affect the maintenance of soil health and plant productivity,
emphasizing the need to further explore endemic fungal communities in agricultural
environments, in this regard MészaroSova et al. (2024) state that Soil microbial
communities are structured by sampling site and show significant spatial patterns that are
partially driven by soil chemistry. The influence of the focal plant on the soil microbiome
is low but tends to increase with plant succession and diversity. In contrast, root
communities, especially bacterial ones, are strongly structured by native plant species.

The results presented show a comparison of the percentage growth inhibition (PIC) of the
pathogen M. roreri by Trichoderma strains, both commercial and harvested. Despite not
finding significant differences between the treatments, a slight trend towards greater
effectiveness was observed in the commercial strain Biotrich (27.80%). The results
obtained in this research are consistent with the research carried out by Quispe (2023), in
which three strains of Trichoderma spp were evaluated and the inhibition of mycelial
growth of M. roreri was reported by 45.02% (strain TH2), 44.89% (strain TL3) (strain
and a PIC of 42.11% (strain NSHS3T).

The interaction of climatic factors can have a complex effect on the antagonistic action
of beneficial fungi on moniliasis. In general, an optimal pH of the culture medium (3.5),
high relative humidity, and a temperature between 28 and 35° C can favor the antagonistic
action of beneficial fungi. These environmental conditions agree with those implemented
by Fraga (2023), in his research entitled Evaluation and multiplication of Trichoderma
spp. In three types of substrates, it was determined that under the controlled conditions
there was optimal development of Trichoderma spp.

Conclusion

¢ In the experimental national cocoa plot owned by the Dr. Jacobo Bucaram Ortiz
— Milagro University City. The genera Fusarium spp. Trichoderma spp,
Aspergillus and Penicillium as part of the accompanying fungal microbiota of M.
roreri, which provides an important basis for understanding the dynamics of the
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microbial community in the cocoa ecosystem and its implication in the control of
diseases such as moniliasis.

e The antagonism of T. harzianum could be observed in the control of moniliasis at
the in vitro level, which significantly inhibited Moniliophthora roreri, colonizing
it completely. The use of Trichoderma spp. is presented as a promising strategy
for the control of cocoa pod rot caused by M. roreri.

e The interaction between climatic factors and the antagonistic action of beneficial
fungi on moniliasis is complex and multifactorial in agriculture. It is essential to
consider not only the environmental conditions for the development of these
fungi, but also factors such as soil type, microbial competition, and agricultural
practices.
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Palabras claves: Resumen

Enfermedad de Introduccion: la patologia de Parkinson es un tipo de trastorno
Parkinson; Alfa- progresivo neurodegenerativo con elevada prevalencia e
sinucleina; cuerpos incidencia generando gran impacto en el bienestar del individuo
de lewy; levodopa; que la padecen, cuando se presenta entre los 21 y 50 afios se
dopamina. conoce como Parkinson de inicio temprano (EOPD), representa

del 10 al 15% de los casos. Actualmente no contamos con
medicacion que detenga el progreso del trastorno, consiste en
mejorar la sintomatologia garantizando una mejor calidad de
vida. Objetivo: Determinar el manejo y terapéutica de
Parkinson en el adulto joven en un caso clinico con la finalidad
de establecer elementos novedosos e instructivos de la patologia.
Metodologia: estudio de caso clinico de tipo descriptiva,
retrospectivo. La técnica empleada para la recoleccion de la
informacion del caso serd mediante la revision de historia clinica
y para la descripcion de la patologia serd& mediante la
recopilacion de articulos extraidos de bases de datos reconocidas
como: Scopus, PorQuest, PubMed, web of science, Lilacs. Como
criterio de inclusion: articulos publicados en los Gltimos 5 afios,
en espafiol e inglés. El proceso ético legal se cumple con la firma
del consentimiento del paciente. Resultados: se muestra un caso
de una paciente de 45 afios presenta temblor en la mano derecha
tras complicaciones postoperatorias de un lipoma cervical.
Examen neuroldgico confirma rigidez, bradicinesia vy
disminucion de braceo en la extremidad derecha,
diagnosticandose con enfermedad de Parkinson en estadio 2
(Hoehn & Yahr). Las imagenes de resonancia magnética indican
pérdida de sustancia negra e hipointensidad por depdsitos de
minerales en mesencéfalo y ganglios basales. Conclusién: El
caso destaca la complejidad del parkinsonismo de inicio
temprano y la importancia de estrategias terapéuticas
adaptativas.

Keywords: Abstract

Parkinson’s Introduction: Parkinson's disease is a type of progressive
disease; Alpha- neurodegenerative disorder with a high prevalence and
synuclein; lewy incidence, generating a significant impact on the well-being of
bodies; levodopa; the individual who suffers from it. When it occurs between 21
dopamine. and 50 years of age, it is known as early-onset Parkinson's

disease (EOPD). represents 10 to 15% of cases. Currently we do
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not have medication that stops the progress of the disorder, it
consists of improving the symptoms while guaranteeing a better
quality of life. General objective: Determine the management
and therapy of Parkinson's in young adults in a clinical case with
the aim of establishing novel and instructive elements of the
pathology. Methodology: descriptive, retrospective clinical case
study. The technique used to collect case information will be
through review of the clinical history and to describe the
pathology will be through the compilation of articles extracted
from recognized databases such as: Scopus, PorQuest, Pubmed,
Web of Science, Lilacs. As inclusion criteria: articles published
in the last 5 years, in Spanish and English. The legal ethical
process is fulfilled with the signing of the patient's consent.
Results: a case is shown of a 45-year-old patient with tremor in
her right hand after postoperative complications of a cervical
lipoma. Neurological examination confirmed rigidity,
bradykinesia, and decreased arm movement in the right
extremity, diagnosing Parkinson's disease in stage 2 (Hoehn &
Yahr). Magnetic resonance images indicate loss of substantia
nigra and hypointensity due to mineral deposits in the midbrain
and basal ganglia. Conclusion: The case highlights the
complexity of early-onset parkinsonism and the importance of
adaptive therapeutic strategies.

Introduccion

La Enfermedad de Parkinson (EP), a pesar de haber sido histéricamente vinculada
predominantemente a individuos mayores de 60 afios, esta experimentando un cambio
paradigmatico con la deteccidn creciente de casos en etapas tempranas, planteando asi
nuevos desafios tanto para el personal sanitario y los individuos que la padecen (Zafar &
Yaddanapudi, 2022), debido a que se esta diagnosticando de manera temprana en hasta
el 10% de los casos, ha llevado consigo la identificacion de cuadros clinicos distintos a
los tradicionalmente asociados con la enfermedad de Parkinson. En particular, se han
observado presentaciones clinicas atipicas que involucran sintomatologia no motores,
dentro de estos esta la ansiedad, depresion y alteraciones del suefio. Tales sintomas
ademas de afectar la calidad de vida del individuo generan repercusiones en los aspectos
sociales y familiares de su entorno (Marin et al., 2018).
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El estudio es fundamental para comprender mejor el diagnostico y detectar signos de
alerta temprana, asi como tratamientos mas efectivos y personalizados con menos efectos
secundarios. También permitira identificar factores de riesgo genéticos y ambientales,
establecer estrategias de prevencion mejorando la calidad de vida mediante
intervenciones como terapia ocupacional, logopedia y apoyo a la salud mental, con el
respaldo adecuado de la familia (Mullin et al., 2018; Zhao et al., 2021).

Hace 4500 afios se describe la "kampavata”, enfermedad que consistia en temblores y
falta de movimiento muscular, tratada con Mucuna pruriens, planta que contenia
levodopa. James Parkinson en su estudio realizado en 1817 sobre la paralisis temblorosa
la describe por primera vez. En 1960 se empieza a descubrir la neuroguimica involucrada,
con el descubrimiento de los neurotransmisores se instaura el tratamiento sintomatico a
base de agonistas de dopamina. En 1990 se describe la proteina alfa si-*nucleina
involucrada en la patogenia, se abre la puerta a nuevos tratamientos. Actualmente, aunque
no se cuenta con una cura definitiva, los farmacos mejoran la calidad de vida (Jankovic,
2023).

La prevalencia de esta patologia se incrementa con la edad, aumentando en la sexta
década de vida, en un 3-5 % es de inicio temprano, alrededor de los 40 afios. En Japén, la
incidencia aumenta hasta un 14%. La EP de inicio temprano se subdivide en
parkinsonismo juvenil, de inicio por debajo de los 21 afios y la EP de inicio joven
(YOPD), que inicia alrededor de la quinta década. Ambas patologias con amplias
diferencias clinicas, patologicas y genéticas (Mehanna et al., 2022).

Su causa no se conoce por completo, se presume que es causado por combinacién de
factores genéticos y ambientales. Mutaciones en genes, como SNCA, LRRK2 y PARK2
que estan involucrados en la regulacion de la proteina alfa-sinucleina y, factores
ambientales, como exposicion a pesticidas, herbicidas y otros quimicos, también se
incluyen traumatismos craneoencefalicos e infecciones (Trinh et al., 2018). En cuanto a
fisiopatologia implica la degradacion de las neuronas productoras de dopamina en la
region de la sustancia nigra del cerebro, con disminucién de este neurotransmisor.
Posiblemente el acimulo de proteinas anormales, como la alfa-sinucleina, que forman
cuerpos de Lewy, de caracter toxico para las neuronas y alterando asi su funcionamiento
normal (Blauwendraat et al., 2020).

La sintomatologia mas comdn incluye: temblores en manos, brazos, piernas o cara,
ocurren en reposo y empeorados por estrés. Rigidez en extremidades, dificultando la
realizacion de tareas cotidianas, bradicinesia, al iniciar los movimientos, dificultad del
equilibrio, lo que provoca caidas u otras lesiones (Post et al., 2020). Sintomas no motores,
como estrefiimiento, ansiedad, depresion, alteraciones del suefio y cambios cognitivos
(Marinus et al., 2018). La distonia, en las primeras etapas, en especial incitada por el
ejercicio en individuos mayores de 21 afios, ademas se puede observar las llamadas
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“distonia de los dedos de los pies inducida por el ejercicio o calambres del escritor” y las
discinesias provocadas por levodopa, comunes en personas jovenes (Turcano etal.,
2018).

Su diagnostico suele basarse en una combinacion de evaluacion clinica, que implica
historia clinica completa, antecedente familiar, examen fisico para evaluar cualquier
signo, como temblores, rigidez y dificultad de movimiento (Chen et al., 2020). Entre las
pruebas confirmatorias estan la gammagrafia del transportador de dopamina (DaT), para
mostrar los rangos de dopamina en el cerebro, si hay reduccién es un sello distintivo de
la enfermedad (Akdemur et al., 2021). Otras pruebas médicas como resonancia magnética
(RM) o, tomografia computarizada (TC) permiten descartar otras afecciones, como
enfermedad tiroidea, ademas permite evaluar cualquier anomalia estructural en el cerebro.
Es importante sefialar que actualmente no existe ninguna prueba que pueda diagnosticar
definitivamente (Tolosa et al., 2021).

La farmacoterapia incluye un papel primordial en el manejo de la enfermedad de
Parkinson, enfocdndose en mejorar los sintomas motores y ralentizar su progresion. Entre
las clases terapéuticas méas utilizadas se encuentran los medicamentos agonistas
dopaminérgicos, los cuales asemejan la accién de la dopamina en el cerebro. Estos
farmacos pueden ser empleados de manera independiente o en combinacién con
levodopa, una precursora de la dopamina. Sin embargo, la implementacion de la
farmacoterapia se aborda con precaucion, iniciando con dosis mas bajas para mitigar
posibles complicaciones a largo plazo (De Bie et al., 2020).

La seleccion del momento para iniciar el tratamiento con levodopa es crucial y suele
retrasarse inicialmente. Esta precaucion se debe a la preocupacién por el progreso de
dificultades a largo plazo, como discinesias (movimientos involuntarios), fluctuaciones
motoras (variabilidad en la respuesta a la medicacion), y posibles repercusiones negativas
en el bienestar del paciente. La estrategia de retrasar la introduccion de levodopa busca
minimizar estos riesgos y optimizar la gestion a largo plazo de la enfermedad (Verschuur
et al., 2019).

Ademas, se ha explorado la opcion de utilizar dosis mas bajas de levodopa y
complementar el tratamiento con agonistas de la dopamina o inhibidores de la
monoamino oxidasa B (MAO-B). Esta aproximacion se basa en la idea de equilibrar la
eficacia terapéutica con la minimizacién de efectos secundarios y complicaciones. Los
inhibidores de la MAO-B, en particular, han demostrado ser beneficiosos en la reduccion
de la degradacién de la dopamina en el cerebro, prolongando su efecto y mejorando asi
el control de los sintomas motores (Fox et al., 2018).

En el manejo integral de la patologia de Parkinson, la implementacion de enfoques no
farmacologicos, como la fisioterapia y el ejercicio adaptado, tiene un papel crucial. Estos
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programas se disefian para mantener la fuerza muscular, mejorar la flexibilidad y reducir
el riesgo de caidas al abordar la rigidez y la bradicinesia caracteristicas. Simultaneamente,
la logopedia se convierte en un componente vital al gestionar las dificultades de
comunicacion, como la disartria, que a menudo se presenta en pacientes con Parkinson.
Estas intervenciones no solo ofrecen beneficios fisicos, promoviendo la autonomia y la
calidad de vida, sino que también contribuyen a la salud mental y emocional al abordar
aspectos comunicativos y promover la participacion en la vida diaria (Jankovic & Tan,
2020).

El tratamiento de esta patologia mediante opciones quirdrgicas avanzadas, como la
estimulacion cerebral profunda (ECP). Este abordaje, que se recomienda para pacientes
en estadios avanzados con complicaciones motoras graves, involucra la implantacion de
electrodos en regiones especificas del cerebro. La ECP administra impulsos eléctricos
que regulan la actividad neuronal ayudando asi a regular sintomas motores como
bradicinesia , rigidez y temblores. Demostrando que esta técnica es eficiente para mejorar
significativamente la calidad de vida de los que la padecen al proporcionar un control mas
preciso de los sintomas (Wei & Tarsy, 2022).

El ejercicio regular, adaptado a las capacidades individuales, no solo contribuye a la
fortaleza fisica y la flexibilidad, sino que también se ha asociado con beneficios
cognitivos en pacientes con Parkinson. Es esencial garantizar un suefio adecuado, ya que
el suefio reparador juega un papel critico en la funcion neuronal y la regulacion de los
sintomas motores y no motores. Es imperativo abstenerse del tabaco y consumir alcohol
de forma moderada, ya que se ha confirmado que ambos tienen efectos adversos sobre la
evolucion de la patologia y la exacerbacion de la sintomatologia (Biddiscombe et al.,
2020).

Ansiedad y depresion, que se presentan muy frecuentemente, nos llama a considerar la
relevancia de evaluar el estado de &nimo para emplear el tratamiento correctamente, con
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos y
norepinefrina; Por otro lado, el no farmacoldgico, como terapia cognitivo conductual
(Seppi et al., 2019).

El prondstico varia en funcion de factores, como edad de inicio, gravedad de los sintomas
y presencia de otras enfermedades. Los pacientes tienen una progresion mas lenta, sin
embargo, es de dificil diagnostico (Armstrong & Okun, 2020). En general, se considera
que es peor, ya que las personas viven mas tiempo con la enfermedad. Sin embargo, con
el tratamiento y el apoyo adecuados, pueden mantener una excelente calidad de vida.
También es crucial que reciban el apoyo de un equipo multidisciplinario, que incluya
neurdlogos, enfermeras, terapeutas ocupacionales y profesionales de la salud mental. Los
grupos y los recursos en linea también pueden ser beneficiosos para las personas y la
familia (Ng J., 2018).
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El objetivo general de este articulo es explorar el manejo y tratamiento de la patologia de
Parkinson en inicio temprano a través de un caso clinico, con el fin de identificar
elementos innovadores y educativos respecto a la condicion. Los objetivos especificos
consisten en la definicion de la enfermedad, asi como el plan de cuidados de enfermeria
y el tratamiento médico. Ademas, el objetivo es abordar el caso clinico de un paciente de
manera sistematica. Se pretende establecer una discusion de los hallazgos del caso clinico
en comparacion con otras investigaciones de campo pertinentes.

Metodologia

La metodologia de la investigacion implica un enfoque descriptivo y retrospectivo. La
técnica de recopilacion de datos incluye la revision del historial médico del paciente y de
articulos relevantes de bases de datos como Scopus, PorQuest, Pubmed, web of science
y lilacs. Los criterios de inclusion para la eleccién de articulos fueron publicados en los
Gltimos 5 afios, en espafiol o inglés relevantes para la condicion del caso clinico en
estudio. La descripcion del caso sigue un formato estructurado, abarcando el motivo de
consulta, estado actual del paciente al ingreso, impresion diagnostica, historia clinica,
medicamentos regulares, examen fisico, exdmenes de laboratorio iniciales, plan de
manejo terapéutico, examenes complementarios y resultados.

Los criterios de exclusion incluyeron casos clinicos incompletos o que el paciente no
entregara su historia clinica, en los casos que los pacientes no desearan de forma libre y
voluntaria firmar el consentimiento informado.

Resultados
Presentacion del caso

Paciente de género femenino, con 45 afios, sin antecedentes patolégicos pertinentes
previos, indico que hace algun tiempo refiere la presencia de un lipoma en el cuello
durante los uUltimos 4 afios. La paciente informd que se sometié a una intervencion
quirargica para la extirpacion del lipoma, la cual se complicé con una infeccion,
resultando en el subsiguiente cierre de la herida. Desde ese episodio, la paciente
experimentd un leve temblor en la mano derecha, especialmente durante cambios
emocionales como ira, preocupacion, ansiedad y tristeza. Durante el examen fisico
previo, la paciente se encontraba vigil, orientada en tiempo, espacio y persona, con un
lenguaje claro y coherente. La fuerza muscular se evalu6 como 5/5 en las cuatro
extremidades, y los reflejos osteotendinosos se mantuvieron conservados. Se observo
rigidez en rueda dentada de manera positiva en la extremidad superior derecha, sin
evidencia de dicha rigidez en la extremidad superior izquierda. También se identificaron
bradicinesia positiva y temblor de reposo en la extremidad superior derecha.
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Adicionalmente, se not6 una baja amplitud del braceo en la extremidad derecha y se
evidencié un signo de Froment positivo. Se considera prudente realizar estudios
complementarios para una evaluacion més detallada de la condicion neuroldgica de la
paciente, a fin de determinar el curso clinico y las opciones terapéuticas apropiadas. DX.
Enfermedad de parkinson estadio hoehn & yahr estadio 2. Reporte de cardiologia
trastorno de repolarizacion ventricular en avl a v3 isquemia pericardica como variante de
la normalidad. Ecocardiograma: auricula izquierda s6lidamente dilatada, normocinergia
global, conservada la funcién diastolica del ventriculo izquierdo, funcion sistolica
ventriculo derecho conservada, funcién diastélica del ventriculo izquierdo con patrén de
llenado tipo relajacién prolongada con incremento en las presiones de llenado, sin
separacion de masas ni trombos en cavidades.

Los resultados del analisis clinico indicaron que los niveles de glucosa, urea y perfil
hepatico estaban dentro del rango normal en la biometria. En relacion con la funcién
tiroidea, se observo un nivel de tirotropina (TSH) de 1.84 y una concentracién de tiroxina
(T4) de 1.25, ambos dentro de los rangos considerados normales. Los electrolitos,
especificamente los niveles de sodio (Na) dentro de valores normales, y la concentracion
de potasio (K) y cloro (CI) de 5.0 y 105.8, respectivamente, también estaban dentro de
rangos adecuados. Asimismo, la evaluacion cognitiva realizada con la escala MOCA
(Montreal Cognitive Assessment) revelé un puntaje de 23 sobre 30, indicando una
funcion cognitiva moderadamente preservada en la paciente.

Actualmente, el paciente se encuentra bajo tratamiento farmacoldgico que incluye
Micardis 40 (telmisartan) y aspirina 100 mg al dia, prescritos por el servicio de
cardiologia. Posteriormente, se inici6 una administracién de selegilina a una dosis de 10
miligramos por via oral diariamente. Tras 10 meses de seguimiento, se observo una
evolucion favorable del cuadro clinico. No obstante, se evidencié un empeoramiento del
temblor en ese periodo, lo cual condujo a la incorporacion de Mirapex a una dosis de 0.75
mg al dia. Con la implementacion de Mirapex, se logré mantener la estabilidad clinica
del paciente hasta la fecha actual. Se recomendd un seguimiento continuo y evaluacion
periodica para ajustar el tratamiento seglin sea necesario
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Figura 1

Resonancia magnética de craneo

Interpretacion: secuencia SWIp, enfermedad de Parkinson, corte axial nivel mesencéfalo,
observamos el mesencéfalo con pérdida de sustancia nigra izquierda, extremo lateral
“signo de cola de golondrina ausente” con marcada hipo intensidad de sustancia nigra
izquierda extremo medial por depdsitos de minerales.

Figura 2

Resonancia magnética de craneo
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Interpretacion: secuencia SWIp, enfermedad de Parkinson, corte axial nivel ganglios
basales, observamos ganglios basales especificamente putamen de ndcleos lenticulares
aplanados con hipo intensidad marcada en relacién con depdsitos de minerales.

Discusion

El Parkinson est& considerado como el segundo trastorno neurodegenerativo mas comin
relacionado con la edad. La pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
pars compacta (SNpc) provoca neurodegeneracion, que resulta en anomalias motoras
incapacitantes, principalmente en la via nigroestriatal. La enfermedad de Parkinson en el
adulto joven, o parkinsonismo de inicio temprano, se caracteriza por el desarrollo de
sintomas parkinsonianos en individuos menores de 40 o 50 afios. Aungue menos
frecuente que el Parkinson de inicio tardio, esta variante presenta particularidades
notables (Barata et al., 2020; McFarthing et al., 2020).

La prevalencia del Parkinson en el adulto joven en comparacion con la poblacién de
mayor edad es significativamente menor. La patologia de Parkinson generalmente afecta
a personas mayores a partir de los 60 afios incrementandose con la edad. No obstante, el
parkinsonismo de inicio temprano, que se refiere a la aparicion de sintomas
parkinsonianos en individuos menores de 40 o 50 afios, representa una proporcion
relativamente pequefia de casos. La prevalencia exacta puede variar segin la region
geografica y las poblaciones estudiadas. En términos generales, se estima que
aproximadamente el 5-10% de la totalidad de casos de esta patologia se desarrollan antes
de los 40 afios. Esta forma temprana de Parkinson a menudo esta asociada con factores
genéticos, y los casos familiares pueden representar una proporcion significativa de estos
(McFarthing et al., 2020; Simon et al., 2020). En el caso de la paciente debuto con la
sintomatologia a los 41 afios y fue diagnosticada Parkinson en el adulto joven a los 45
afios, dando como resultado una similitud con las estadisticas expuestas en la literatura
cientifica en la que los casos no son mas frecuentes que en adultos mayores, pero si existe
una alta prevalencia de la enfermedad en esta poblacion.

Los sintomas tipicos segun la literatura incluyen temblor en reposo, rigidez, bradicinesia,
muscular y variaciones en la marcha. A diferencia de los pacientes mayores, aquellos con
inicio temprano pueden experimentar sintomatologias no motoras, como alteraciones del
suefio, depresion y problemas cognitivos. Un aspecto distintivo del Parkinson en el adulto
joven es el papel mas prominente de la genética. Se han identificado varios genes
asociados con la enfermedad, como SNCA, LRRK2, Parkin y PINK1. Estas mutaciones
en los genes pueden desempefiar un papel significativo en el desarrollo del trastorno en
esta poblacion, destacando la importancia de una evaluacion genética integral (Suarez et
al., 2021). En el caso clinico se observa que dentro del diagnostico de la paciente no se
toman en cuenta pruebas genéticas, quedando un vacié dentro de la causa de la
enfermedad.
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Shaikh et al. (2023), en su tesis realizada con una muestra de 73, en donde el nimero total
de pacientes femeninas fue de 31 (42.5%), mientras que los masculinos fueron 42
(57.5%). La duracion de la enfermedad oscila entre 6 meses y 22 afios. La gran mayoria
de los individuos se localizaban en las etapas 2 y 3 segun el nivel de evaluacién de Yahr
y Hoehn. La frecuencia del trastorno de Parkinson de inicio temprano en los pacientes
con Parkinson fue del 24.7%. En esta patologia generalmente la prevalencia general en
su mayoria son pacientes masculinos, incluso aumenta en la EPIT (38% vs. 62%). Casi
todos los pacientes en ambas categorias de edad presentan bradicinesiay rigidez, mientras
que 6 pacientes de 73 no tienen temblores. Se observd pérdida de reflejos posturales en
33 pacientes, cada segundo paciente (51%) en la enfermedad de Parkinson idiopatica y
cada tercer paciente (38%) en la EPIT. La distonia fue més frecuente en la EPIT, con un
total de 8 pacientes con distonia, 4 (28%) en la EPIT y 4 (8%) en la enfermedad de
Parkinson idiopatica. No se observo discinesia en la EPIT, mientras que fue frecuente en
la enfermedad de Parkinson idiopatica. La historia familiar fue positiva en un total de 9
pacientes, el 50% de los casos de EPIT, mientras que fue positiva en el 5.8% del Parkinson
idiopatica (Shaikh et al., 2023).

Dentro del mismo contexto, Kukkle et al. (2022), en su estudio realizado con el objetivo
para determinar el patron demografico del parkinsonismo de inicio juvenil (JP, <20 afios),
inicio joven (YOPD, 20-40 afos) e inicio temprano (EOPD, 40-50 afios) de esta
enfermedad en la India. En un total de 668 sujetos (M:F 455:213) fueron reclutados con
una edad media de inicio de 38.7 + 8.1 afios. La duracion media de la sintomatologia en
el momento del estudio indico de 8 £ 6 afios. El 15% tenia antecedentes familiares de EP
y el 13% tenia consanguinidad. JP tuvo la tasa de consanguinidad mas alta (53%). Los
casos de YOPD y JP tuvieron una mayor prevalencia de consanguinidad, distonia y
problemas de marcha y equilibrio en comparacion con aquellos con EOPD. En
correlacion con la sintomatologia no motores, los ataques de panico y la depresion fueron
méas comunes en YOPD vy los problemas relacionados con el suefio mas comunes en
sujetos con EOPD. En general, se documentaron discinesias en el 32.8%. Los sujetos con
YOPD tuvieron una frecuencia mas alta de discinesias que los sujetos con EOPD (39.9%
vs. 25.5%), pero se observaron por primera vez mas tarde en el curso de la enfermedad
(5.7 vs. 4.4 afios). CONCLUSION Esta gran cohorte muestra patrones clinicos diferentes
en los casos de JP, YOPD y EOPD. Proponemos que se utilicen preferiblemente umbrales
de <20, <40y <50 afios para definir JP, YOPD y EOPD (30).

El diagndstico diferencial es esencial en el parkinsonismo de inicio temprano, dado que
puede tener diversas causas. Una de las formas monogénicas mas comunes de la patologia
de Parkinson (EP) es a causa de alteraciones en el gen LRRK2 que codifica la quinasa 2
rica en leucina (LRRK2). Las mutaciones en LRRK2, y particularmente la mutacion mas
comun Gly2019Ser, se visualiza en individuos con EP autosomica dominante y en
aquellos con EP esporadica aparente, que son clinicamente indistinguibles de aquellos
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con EP idiopatica. Los descubrimientos de que las mutaciones patogénicas en el gen
LRRK2 aumentan la actividad de la quinasa LRRK2 y de que los inhibidores de la quinasa
LRRK2 de moléculas pequefias pueden ser neuro protectores en modelos preclinicos de
EP han colocado a la LRRK2 en el centro de los esfuerzos de modificacion de la
enfermedad en la EP. Investigaciones recientes también sugieren que LRRK2 tiene un
papel en la patogénesis de la EP idiopatica y que las terapias con LRRK2 podrian, por lo
tanto, ser beneficiosas en este subtipo comdn de EP (Halperin et al., 2021; Tolosa et al.,
2020). La complejidad del caso, con comorbilidades cardiacas adicionales y la necesidad
de una gestion multidisciplinaria, destaca la importancia de la colaboracion entre
especialidades médicas para ofrecer un enfoque integral y personalizado. La atencién
continua y la evaluacion periddica fueron recomendadas para ajustar el tratamiento segun
las necesidades cambiantes de la paciente.

Por su parte el estudio de Petrillo et al. (2020), examind las diferencias en el perfil de
biomarcadores y caracteristicas clinicas entre la enfermedad de Parkinson de inicio
juvenil (YOPD, por sus siglas en inglés) y la de inicio tardio (LOPD, por sus siglas en
inglés). Se evaluaron biomarcadores en fluidos (lactato en el liquido cefalorraquideo,
péptido B-amiloide 42, tau total y tau fosforilada en el liquido cefalorraquideo, &cido Urico
en suero) y puntuaciones estandar para signos motores y no motores en personas con la
enfermedad de Parkinson idiopatica (excluyendo casos genéticos) divididos en YOPD
(inicio a los 50 afios 0 menos) y LOPD (inicio a méas de 50 afios), asi como en controles
emparejados por sexo y edad. Se evidencio que la edad de inicio se correlaciona
directamente con los niveles de lactato y proteinas tau, asi como con la puntuacion en la
escala de sintomas no motores. Un inicio mas joven se asocio con niveles mas bajos de
biomarcadores y una menor carga de sintomas no motores. Estos hallazgos sugieren que
las caracteristicas clinico-bioquimicas de la enfermedad de Parkinson idiopatica pueden
variar segun la edad de inicio, lo que destaca perfiles distintos en YOPD y LOPD, con
implicaciones significativas para la comprension fisiopatoldgica y las aplicaciones
clinicas futuras (Petrillo et al., 2020).

Ademas de los sintomas motores, la patologia puede alterar la calidad de vida, las
actividades diarias, vida laboral y social de los pacientes que la padecen. El tratamiento
suele incluir medicamentos para controlar los sintomas, como levodopa y agonistas de la
dopamina, junto con fisioterapia y terapia ocupacional para abordar los desafios motores
y mejorar la funcionalidad (Tran et al., 2020). En el caso de nuestra paciente con la
implementacion de Mirapex siendo un agonista de la dopamina se pudo mantener la
estabilidad clinica de la paciente.

Segln Marin et al. (2018), el tratamiento de la EP se enfoca en aliviar la sintomatologia,
tanto motores como no motores. Los agonistas dopaminérgicos, los inhibidores de la
monoaminooxidasa tipo B (iMAO-B), amantadina, los anticolinergicos e los inhibidores
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de la catecol-O-metiltransferasa (i-COMT) son algunos de los medicamentos que se usan.
La levodopa es el farmaco mas importante y efectivo, aunque su uso a largo plazo puede
llevar a complicaciones motoras. Para los sintomas no motores, como demencia,
depresion, ansiedad y otros, se emplean diferentes enfoques terapéuticos. La estimulacion
cerebral profunda (ECP), que mejora significativamente los sintomas motores, también
se ha convertido en una opcién quirdrgica efectiva para algunos pacientes con EP
avanzada (Vintimilla, 2023).

El articulo de Vintimilla (2023), aborda el parkinson juvenil, una enfermedad
neurodegenerativa de baja prevalencia. Se destaca la acumulacion de cuerpos de Lewy
como el mecanismo fisiopatoldgico principal, generando dafio neuronal y manifestando
sintomas motores predominantes, asi como sintomas no motores segun la ubicacion en el
encéfalo. La investigacion genética y terapéutica ha identificado nuevos puntos de origen
y opciones de tratamiento que, aunque no curan la enfermedad, mejoran la calidad de vida
de los pacientes, siendo crucial dada la temprana manifestacion de esta enfermedad. En
donde se concluy6 que el Parkinson juvenil primario es el mas prevalente, identificandose
genes como PARK2, ATP13A2 y DNAJCG en su etiologia. El tratamiento se centra en el
uso temprano de farmacos agonistas de dopamina, como la levodopa, junto con terapia
fisica y rehabilitacion motora, mientras que la terapia modificadora de la enfermedad
sigue en estudio (Rojas et al., 2021).

Rojas et al. (2021), el caso describe a un paciente masculino de 37 afios, mecanico
automotriz, con inicio de sintomas parkinsonianos en 2016. Presenta temblor en labio
inferior y hemicuerpo izquierdo, agravado por estrés. En 2019, experimenta dificultades
en la articulacion de palabras y consulta. Examen neuroldgico revela bradicinesia,
hipomimia, y rigidez en hemicuerpo izquierdo. Antecedentes incluyen fractura en tibia y
perongé, tabaquismo, y hermana con lupus. No hay historial familiar de Parkinson. Los
estudios muestran leucoencefalopatia microangiopatica crénica y mutacion heterocigota
del gen GIGYF2 asociado a Parkinson (PARK11). Se inicia tratamiento con
levodopa/carbidopa, rotigotina, y otros intentos de farmacos no tolerados. El paciente
mejora significativamente en temblor y bradicinesia. Actualmente, en seguimiento
multidisciplinario, destaca el manejo farmacoldgico exitoso y la importancia del abordaje
integral en el tratamiento de la patologia de Parkinson de inicio temprano (Baltodano et
al., 2023).

Baltodano et al. (2023), describe en su estudio que el Parkinson, una alteracion
neurodegenerativa sin cura, caracterizada por la deficiencia de dopamina, manifestandose
en cambios en la marcha y control muscular. Su tratamiento busca ralentizar la progresion
mejorando su calidad de vida. Este estudio de caso describe la aplicacion de fisioterapia
con la finalidad de enlentecer la progresion de la enfermedad y mejorar la vida del
paciente. Los resultados fueron favorables, evidenciando mejoras significativas en los
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temblores y la marcha del paciente. En conclusion, un tratamiento fisioterapéutico
adecuado puede desempefiar un papel efectivo en el manejo del Parkinson en adultos
mayores, contribuyendo a retrasar su progresion (Baltodano et al., 2023).

La investigacion continda siendo vital en esta area para comprender mejor las causas
especificas del parkinsonismo de inicio temprano y desarrollar tratamientos mas
dirigidos. Ademas, el apoyo psicoldgico y social es crucial, ya que se encuentran
afectadas personas en las etapas més productivas de la vida. La participacion en grupos
de apoyo y la educacion son componentes esenciales para enfrentar los desafios asociados
con la patologia y mejorar la calidad de vida de los pacientes que la padecen.

Por otro lado, en un caso con el mismo diagndstico de Parkinson en una persona joven,
Sushmitha et al. (2022), sefiala que iniciaron tratamiento con levodopa oral mas
carbidopa; el sensorio mejor6 y las caracteristicas parkinsonianas mejoraron
gradualmente, y las pruebas seroldgicas de inmunoglobulina M (IgM) contra el virus de
la encefalitis japonesa resultaron positivas. Resumen: una joven de 16 afos sin
comorbilidades previas acudio con fiebre y dolor de cabeza durante 4 dias, asociados con
un sensorio alterado durante los ultimos 15 dias en forma de disminucion de la capacidad
de respuesta. En el examen fisico general, la puntuacién en la Escala de Coma de Glasgow
fue de 6 con E1V1IMA4. Las constantes vitales eran estables. El examen del sistema
nervioso central reveld que las pupilas bilaterales reaccionaban lentamente a la luz. Todas
las extremidades estaban rigidas. Se realiz6 un diagnostico provisional de encefalitis viral
y se inicié empiricamente con aciclovir, doxiciclina, ceftriaxona y vancomicina. El
liquido cefalorraquideo (LCR) mostro pleocitosis linfocitica, proteinas elevadas y glucosa
normal. El panel de virus pan-neurétropos en el LCR fue negativo. Las pruebas
seroldgicas de inmunoglobulina M (IgM) contra el virus de la encefalitis japonesa fueron
positivas. La resonancia magnética cerebral mostro areas simétricas hiperintensas en T2
en los ganglios basales bilaterales, el tdlamo y el esplenio del cuerpo calloso. Se inicid
tratamiento con levodopa oral mas carbidopa; el sensorio mejor0 y las caracteristicas
parkinsonianas mejoraron gradualmente (Sushmitha et al., 2022).

En cambio Koya & Afeera (2021), difiere con la causa en un caso de Parkinson adulto de
una mujer de 18 afios que desarrollé parkinsonismo agudo después de una amigdalitis
estreptocécica. La paciente, previamente sana, presentd antecedentes de fiebre
intermitente durante dos meses, asociada con dolor de garganta e inicio repentino de
cambios de comportamiento. Se observé que estaba més callada y respondia lentamente
a preguntas y 6rdenes en la semana previa al ingreso. Durante el examen, se notaron
caracteristicas de parkinsonismo secundario. Sus recuentos sanguineos, pruebas virales y
anticuerpos anti-NMDAR no mostraron anomalias. La puncién lumbar revel6 una presion
de apertura de 10 cm de liquido cefalorraquideo con componentes normales. El titulo de
ASO estaba elevado a 400 Ul/ml. El electroencefalograma (EEG) mostré cambios leves
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de encefalopatia y la resonancia magnética cerebral fue normal. Inicialmente, se tratd
como meningoencefalitis con aciclovir intravenoso 500 mg cada 8 horas y ceftriaxona 2
g cada 12 horas, junto con metilprednisolona intravenosa 1 g al dia durante 3 dias. Se
inicié la administracion de inmunoglobulina intravenosa debido a la respuesta
insatisfactoria al tratamiento mencionado, lo que resultd posteriormente en una mejora
clinica significativa y rapida. En la revision clinica a los 3 meses, desaparecieron la
bradicinesia, el temblor y la rigidez. Se pudo reducir la medicacion y se derivo al equipo
de otorrinolaringologia para una evaluacion adicional respecto a la amigdalectomia. Este
caso destaca la importancia de reconocer la infeccion postestreptococica como la
etiologia del parkinsonismo agudo en adultos jovenes para evitar retrasos en el
tratamiento. Como se ilustra en nuestro caso, el pronostico fue excelente con una pronta
terapia inmunomoduladora (Koya & Afeera, 2021).

También Lijo et al. (2020), en su estudio sefialan que a diferencia del caso estudiado en
otra paciente con Diagnostico de Parkinson en edad temprana de una mujer de 28 afios
ingresd a un hospital de atencion terciaria con quejas de babeo, dificultad para caminar y
comer, temblores, habla indistinta, y paralisis en las extremidades superior e inferior
durante la altima semana. Su historia médica revel6 dos episodios de convulsiones hace
dos afios, y sus habitos sociales eran normales. En el examen fisico, estaba consciente y
no presentaba dificultad respiratoria en reposo. Sus signos vitales y los examenes
sistémicos fueron normales. En el andlisis de las funciones motoras, los reflejos y el tono
eran normales a la derecha y exagerados a la izquierda, con signo de Babinski extensor
en ambos lados. En las investigaciones de laboratorio, la hemoglobina estaba disminuida
a 11.1g/dl, el ancho de distribucion plaquetaria era del 15%, la urea en sangre (BUN)
estaba elevada a 19 mg/dl, y el perfil tiroideo mostraba un nivel de TSH de 6.66mIU/L.
Se encontrd una hipodensidad en el 16bulo occipital medial izquierdo en la tomografia
computarizada (TC), y el informe del electrocardiograma (ECG) mostraba taquicardia
sinusal con intervalo PR corto. El diagnostico fue enfermedad de Parkinson de inicio
temprano con hipotiroidismo. El tratamiento farmacoldgico en el hospital incluyd
carbidopa 10 mg, levodopa 100 mg, acido félico 5 mg, propamolol 10 mg, trihexifenidilo
2 mg, pantoprazol 40 mg, clonazepam 0.5 mg, bepotastina 10 mg y levotiroxina sédica
25 mcg. Ademas, se recomendo fisioterapia como tratamiento no farmacologico. La
paciente experimentd una mejoria sintomatica y fue dada de alta en el séptimo dia de su
ingreso (Lijo et al., 2020).

La revision de los estudios anteriores relacionados con el Parkinson de inicio temprano
arroja luz sobre diversos aspectos cruciales. La variante del Parkinson que afecta a
individuos menores de 40 o 50 afios presenta una clinica notablemente variada, abarcando
tanto sintomas motores como sintomas no motores, lo cual destaca la complejidad de esta
condicion.
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En este contexto, se enfatiza la relevancia de los factores genéticos, especialmente las
mutaciones en el gen LRRK2, que han sido reconocidos en pacientes con Parkinson de
inicio temprano. Estas mutaciones sugieren un papel significativo de la genética en el
desarrollo de la enfermedad en esta poblacién especifica, subrayando la importancia de
una evaluacion genética integral en estos casos.

La prevalencia estimada del Parkinson de inicio temprano, que representa
aproximadamente el 5-10% de todos los casos de la enfermedad de Parkinson, resalta su
naturaleza relativamente menos frecuente en comparacion con la poblacion de mayor
edad. Ademas, se destaca la necesidad critica de un diagnostico diferencial preciso, dado
que el parkinsonismo temprano puede tener diversas causas, incluyendo formas
monogénicas asociadas con mutaciones especificas.

En cuanto al tratamiento, se evidencia la importancia de intervenciones tempranas que
incluyen medicamentos como levodopa y agonistas de dopamina, junto con enfoques
terapéuticos que abordan tanto los sintomas motores como los no motores. Ademas, se
destaca la relevancia de la fisioterapia como una herramienta efectiva en la gestion de la
enfermedad, contribuyendo a ralentizar la progresion y mejorar el bienestar de los
pacientes.

En resumen, la discusion de los estudios previos subraya la complejidad y la necesidad
de enfoques holisticos en la comprension y el manejo del Parkinson de inicio temprano,
integrando aspectos clinicos, genéticos y terapéuticos para mejorar la atencion y la calidad
de vida de aquellos afectados por esta variante particular de la enfermedad de Parkinson.

Conclusiones

e El caso clinico de la paciente femenina de 45 afios con enfermedad de Parkinson
de inicio temprano tras complicaciones postoperatorias revela la complejidad de
esta patologia. Se evidencia una conexion potencial entre eventos quirdrgicos y el
inicio de sintomas motores. La evaluacion cardioldgica y la resonancia magnética
agregan capas de complejidad al cuadro clinico, resaltando la importancia de una
aproximacion integral en la atencion medica.

e La discusion teorica sobre el parkinsonismo de inicio temprano destaca su rareza
y la relevancia de factores genéticos, subrayando la diversidad en la presentacion
de la enfermedad. La investigacion sobre biomarcadores, caracteristicas clinicas
y tratamientos especificos para esta poblacion es crucial para mejorar la
comprension y el manejo de la enfermedad de Parkinson.

e EIl abordaje terapéutico, que combina farmacos como Micardis y aspirina,
seguidos de selegilina y Mirapex, junto con fisioterapia, subraya la necesidad de
enfoques multidisciplinarios. Ademas, el caso masculino con mutacion en el gen
GIGYF2 resalta la diversidad de presentaciones y la importancia de adaptar el
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tratamiento a las caracteristicas individuales del paciente. La enfermedad de
Parkinson historicamente asociada principalmente a la poblacion mayores de 60
afios esta experimentando cambios significativos en su diagnostico, presentacion
clinica y tratamiento. El aumento en la deteccion temprana de hasta en un 10% de
los casos, ha revelado cuadros clinicos atipicos con sintomas no motores,
impactando la calidad de vida de los pacientes y generando desafios en el ambito
social y familiar.

e La investigacion continua es esencial para comprender mejor la enfermedad,
identificar factores de riesgo, desarrollar enfoques terapéuticos mas efectivos y
personalizados, y establecer estrategias preventivas. A lo largo de la historia,
desde la antigua descripcion de la "kampavata" hasta los descubrimientos mas
recientes en la neuroquimica y genética, se ha avanzado en el conocimiento de
esta compleja patologia.

e Aunque no se cuenta con una cura definitiva, los tratamientos actuales, tanto
farmacol6gicos como no farmacoldgicos, han demostrado mejorando la calidad
de vida de los pacientes. EI manejo integral, con el apoyo de un equipo
multidisciplinario y el respaldo familiar, es esencial para abordar los desafios
fisicos y emocionales que presenta la enfermedad de Parkinson. A pesar de la
progresion lenta y la variabilidad en el pronéstico, con un enfoque adecuado, los
pacientes pueden mantener una buena calidad de vida a lo largo de su trayectoria
con la enfermedad.
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Palabras claves: Resumen

Epilepsia Introduccion: La epilepsia afecta al desarrollo cortical
Refractaria; comprometiendo las funciones mentales superiores, y esta
Sindromes asociado a malformaciones del desarrollo la tasa de recurrencia
Epilépticos; es elevada, las mutaciones somaticas pueden detectarse en
Pediatria; alrededor del 30 % de los pacientes con malformacion del
Trastornos desarrollo cortical, en el 76% de las epilepsias refractarias se
Generalizados del presentan como epilepsias farmacorresistentes. Objetivo:
Desarrollo Infantil; determinar el manejo y terapéutica de trastorno del desarrollo
Epilepsia. cortical y epilepsia refractaria en un caso clinico, con el fin de

establecer elementos novedosos e instructivos de la
enfermedad. Metodologia: estudio de caso clinico de tipo
descriptiva, retrospectivo. La técnica empleada para la
recoleccién de la informacion del caso fue mediante la revision
de historia clinica y para la descripcion de la patologia fue
mediante la recopilacion de articulos extraidos de bases de
datos reconocidas como: Scopus, PorQuest, Pubmed, web of
science, lilacs. Como criterio de inclusion: articulos publicados
en los dltimos 5 afios, en espafiol e inglés. El proceso ético
legal se cumple con la firma del asentimiento. Resultados:
Paciente masculino de 6 afios de edad, debuta con eventos de
caracteristicas epilépticas a los 5 afios, es valorado por medico
quien prescribe Valcote y lamotrigina sin embargo las crisis se
vuelven refractarias, por lo que se suma clobazan (ubadam) sin
mejoria este paciente tiene compromiso con la funcién
cognitiva, conforme pasan los meses paciente sufre deterioro
de la funcidn, en la resonancia magnética tiene las heterotopias
por lo que el paciente es catalogado como trastorno del
desarrollo cortical y epilepsia refractaria, al momento cursa
estable sin crisis convulsivas con medicacion. Conclusiones:
existe una prevalencia elevada de la epilepsia refractaria en
pacientes con trastornos del desarrollo cortical, su principal
manifestacion son las crisis convulsivas y el compromiso
neuroldgico, el diagndstico incluye la clinica, estudios de
imagen, electroencefalograma y detalle genético. Méas de la
mitad de pacientes requieren 2 0 mas medicamentos para poder
controlar las crisis. El tratamiento puede requerir intervencion
quirdrgica si no mejora con los farmacos habituales, y la dieta
complementaria cetdgena es importante en el tratamiento. Area
de estudio general: Medicina. Area de estudio especifica:
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Neurologia. Tipo de estudio: Casos clinicos / Clinical cases.

Keywords: Abstract

Refractory Introduction:  Epilepsy  affects cortical development
Epilepsy; compromising higher mental functions and is associated with
Epileptic developmental malformations recurrence rate is high, somatic
Syndromes; mutations can be detected in about 30% of patients with cortical
Pediatrics; developmental malformation, in 76% of refractory epilepsies
Pervasive present as pharmacoresistant epilepsies. Objective: to determine
Developmental the management and therapeutics of cortical developmental
Disorders of disorder and refractory epilepsy in a clinical case, to establish
Children; novel and instructive elements of the disease. Methodology:
Epilepsy. descriptive, retrospective, clinical case study. The technique used

for the collection of the case information was by reviewing the
clinical history and for the description of the pathology was by
collecting articles extracted from recognized databases such as:
Scopus, PorQuest, Pubmed, web of science, lilacs. Inclusion
criteria: articles published in the last 5 years, in Spanish and
English. The legal ethical process is fulfilled with the signature
of the assent. Results: Male patient 6 years old, debuts with
epileptic characteristic events at 5 years old, is evaluated by a
doctor who prescribes Valcote and lamotrigine, however the
seizures become refractory, so clobazan (ubadam) is added
without improvement, this patient has compromise with
cognitive function, As the months go by the patient suffers
deterioration of the function, in the magnetic resonance has
heterotopias so the patient is catalogued as cortical development
disorder and refractory epilepsy, at the moment he is stable
without convulsive crisis with medication. Conclusions: there is
a high prevalence of refractory epilepsy in patients with cortical
development disorders, its main manifestation is seizures and
neurological involvement, the diagnosis includes clinical,
imaging studies, electroencephalogram, and genetic detail. More
than half of the patients require 2 or more drugs to control
seizures. Treatment may require surgical intervention if it does
not improve with the usual drugs, and supplemental ketogenic
diet is important to limit seizures. Treatment may require surgical
intervention if it does not improve with the usual drugs, and
supplemental ketogenic diet is important in the treatment.
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Introduccién

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) comprenden a lesiones ocasionadas
por una desorganizacion citoarquitectonica del proceso de formacion de la corteza
cerebral gue abarcan desde cambios microscopicos, lesiones en los fondos de surcos,
hasta extensas lesiones hemisféricas, esto se debe a factores internos, como la ausencia
de una expresion genética adecuada o una expresion genética inusual, asi como a
factores externos, como infecciones durante el embarazo, falta de oxigeno en el Gtero o
contacto con sustancias toxicas, que se reflejan en la aparicion de algan tipo de trastorno
del desarrollo neurolégico (Monteagudo, 2022; Estupifidn-Diaz et al., 2022;
Buompadre, 2018).

Es importante recalcar que el desarrollo cortical normal se conforma por tres etapas, la
proliferacion, la migracién y la organizacién. Operan al mismo tiempo, siendo la
primera afectada por una reduccion en su capacidad de crecimiento (microli-sencefalia),
mientras que la segunda experimenta un incremento en la proliferacion celular
(hemimegalencefalia) o una proliferacion irregular (displasia cortical focal tipo Il). En
el segundo caso, al presentarse una reduccion en el tamarfio del cerebro (lisencefalia), se
produce una interrupcion temprana en el desplazamiento de las neuronas, lo que resulta
en su mala ubicacion en éreas periventriculares o en la sustancia blanca (heterotopia
periventricular o en banda), o en un exceso de migracién (distrofia muscular congénita).
La alteracion final conlleva trastornos en la estructura de la corteza cerebral, como la
polimicrogiria, esquizencefalia o displasias corticales focales tipo | (Buompadre, 2019;
Ramirez, 2019).

Las malformaciones del desarrollo cortical (DCM) son causas reconocidas de retraso en el
desarrollo y epilepsia, en algunos pacientes, el fenotipo de epilepsia coincide con el
sindrome, pero entre las lesiones focales del desarrollo, el tipo de epilepsia es variable; la
presentacion clinica y el curso varian, ya que algunos pacientes pueden tener un retraso
grave en el desarrollo neurolégico mientras que otros son neurolégicamente normales; se
pueden reconocer patrones clinicos especificos en algunos pacientes de acuerdo con los
rasgos clinicos y visuales que suelen presentarse juntos, a pesar de grandes avances de los
altimos afos, todavia es dificil clasificar a muchos pacientes en ausencia de tejido
patoldgico o datos genéticos (Englot et al., 2013; Reyes, 2010; Gilmore, 2023).

El mecanismo basico que subyace a la génesis de la epilepsia en la MCD es poco
conocido a pesar de varios modelos animales y numerosos estudios, los estudios han
sugerido un papel para el neurotransmisor acido gamma-aminobutirico (GABA) o un
desequilibrio en el funcionamiento del glutamato en algunas malformaciones, un estudio
reciente postulé una hipotesis para explicar el mecanismo de la epileptogénesis en las
MCD, conocida como la hipotesis de la dismadurez, el trastorno del desarrollo de la
formacion cortical conduce a la preservacion y malposicion (Buompadre, 2019). Se ha
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demostrado en base a estudios de pacientes adultos que presentan epilepsias asociadas a
displasias corticales que el 76% de ellas se presentan como epilepsias farmacorresistentes,
el 24% restante se compone de pacientes que responden favorablemente al tratamiento,
logrando asi controlar las crisis epilépticas (Guerrini & Dobyns et al., 2014; Guerrini et
al., 2023; Accogli et al., 2022; Kuzniecky, 2015).

Importante hay que destacar que las lesiones de gravedad conducen a malformaciones
cerebrales, ejemplos de enfermedades no genéticas como el TORCH (toxoplasmosis,
otros, rubéola, citomegalovirus, virus del herpes simple), las infecciones por Zika,
hemorragia, isquemia, toxinas, radiacion y otras lesiones como ataques tempranos en el
desarrollo, variaran segun la gravedad de la lesion y en ese momento, se produce la lesién
durante la etapa de desarrollo del cerebro. Este tipo de lesiones no genéticas son eventos
Unicos y tienen poco riesgo de recurrencia (con algunas excepciones, como la exposicion
a farmacos teratogénicos) (Kuzniecky, 2006).

Se estima que cerca del 60% a 70% de pacientes en quienes se administra un
tratamiento antiepiléptico de forma sistematica, sin importar el tipo de crisis, con el
objetivo de lograr la ausencia de convulsiones en el transcurso del primer afio; sin
embargo, en los casos donde no se consigue estabilizar la adiccion por nuevos
medicamentos existe un incremento del 10% en la probabilidad de alcanzar un estado
libre de crisis.; asi mismo, las crisis epilépticas persisten, el adicionar un tercer
anticonvulsivante no eleva mas del 5% las posibilidades de mejoria. Por lo tanto, que la
epilepsia refractaria se desarrolla predictivamente en base a una inadecuada respuesta
inicial a la terapia farmacoldgica y las convulsiones que anteceden a la instauracion de
un tratamiento (Lintas et al., 2023).

La epilepsia refractaria se caracteriza por la inadecuada gestidn de las crisis por parte del
paciente, lo que afecta significativamente su calidad de vida. En este contexto, se recurre
al tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAEs), ya sea en monoterapia 0 combinados
de manera razonable, administrados en dosis maximas que no generen efectos
secundarios incapacitantes y por un periodo prolongado para evaluar su eficacia. Se
estima que aproximadamente el 30% de los pacientes diagnosticados con epilepsia
presentan resistencia al tratamiento farmacoldgico (Galvez et al.,, 2029). Las
malformaciones del desarrollo cortical habitualmente tienen correspondencia con
epilepsias farmacorresistentes, lo que convierte a dichas deformidades en lesiones
proepilépticas, siendo el precedente para la generacion de la patologia epiléptica persé
(Murakami, 2009).

Investigaciones recientes han evidenciado que las mutaciones pueden provocar efectos
diversos no solo en el patrén de Malformacidon del Desarrollo Cortical, sino también en la
ubicacion de la afectacion cortical. Las mutaciones de la proteina G reguladora GPR56
pueden causar selectivamente polimicrogiria en la fisura de Silvio de forma bilateral.
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Ademas, datos recientes sugieren que las mutaciones somaticas pueden detectarse en
alrededor del 30 % de los pacientes con MCD difusa y focal, pero la mayoria no son
detectables con la secuenciacion comdn, de manera similar, la resonancia magneética en un
campo mas alto puede detectar anomalias que no se ven en los escaneres clinicos (Marin-
Valencia et al., 2014).

Las malformaciones corticales como grupo tienen presentaciones clinicas y una carga de
discapacidad muy variables, y puede separarse libremente en dos grupos grandes, aunque
superpuestos: La malformacién del desarrollo cortical difusa temprana con malos
resultados neurologicos y de desarrollo, y la de inicio tardio con resultados variables
debido a la afectacién cerebral irregular. La mayoria de los nifios con malformacion del
desarrollo cortical difuso primero acuden a atencién médica debido a problemas de
alimentacion tempranos, convulsiones o retraso global en el desarrollo. Otros pueden
reconocerse debido a un tamafio de cabeza anormalmente pequefio o grande, hidrocefalia
u otras anomalias congénitas (Michels et al., 2017).

Los nifios con estas presentaciones clinicas tienen microcefalia congénita grave,
megalencefalia displasica, lisencefalia, malformacién en empedrado, malformaciones
similares a la polimicrogiria o polimicrogiria clasica. Los nifios con discapacidades méas
graves es posible que presenten importantes deficiencias en el desarrollo del lenguaje y en
las interacciones sociales, movimientos estereotipados u otros movimientos involuntarios,
desregulacion autondémica, anomalias en el estado de &nimo, el suefio y la atencion, y
pérdida visual y auditiva (Mariasavina, 2020; Marin-Padilla, 1999).

El objetivo general del presente estudio de caso clinico es determinar el manejo y
terapéutica del Trastorno del Desarrollo Cortical y Epilepsia Refractaria en el contexto de
un caso clinico, se busca identificar aspectos innovadores e instructivos de la enfermedad.

Metodologia

El presente articulo presenta el reporte de un caso clinico de tipo descriptivo,
retrospectivo con una recopilacion bibliografica para la descripcion de la enfermedad
blogueo nodal sinoauricular. Para la recopilacion de informacién del caso se realiz6 la
verificacion y analisis de la historia clinica. En relacion con la redaccion se utilizo para
referenciar el estilo Vancouver; para la descripcion de la patologia, se aplico la
estructura: definicion de la patologia, fisiopatologia, factores de riesgo, diagndstico,
pronostico, signos y sintomas, consecuencias, plan de atencion de enfermeria y
tratamiento médico. Para la recopilacion de la literatura sobre el tema se hizo en bases
de datos cientificas como: Scopus, Porquest, Pubmed, Web Of Science, Lilacs, etc.

Se efectu6 una sistematizacion de la informacion del caso clinico, los datos se
obtuvieron de acuerdo a la historia clinica del paciente (base secundaria) describiendo:
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motivo de consulta, enfermedad actual del paciente al ingreso, impresion diagnostica
(IDX), antecedentes personales, antecedentes familiares, medicamentos de uso habitual
del paciente, examen fisico, laboratorios iniciales tomados al paciente, plan de manejo
terapéutico, exdmenes complementarios, desenlace (mejoria, falta de respuesta, o
muerte).

En la dltima parte se hizo una discusion y sintesis de conocimiento las particularidades
que inciden de forma holistica en el desenlace del paciente, finalmente se compararon
los datos obtenidos con los de otras investigaciones para poder estructurar el articulo de
caso clinico.

Resultados
Presentacion del caso

Paciente masculino de 6 afios de edad, cuyo cuadro inicia con eventos de caracteristicas
epilépticas, debuta con cuadros de caracteristicas epilépticas a los 5 afios, es valorado
por medico quien prescribe Valcote y lamotrigina sin embargo las crisis se vuelven
refractarias, por lo que se suma clobazan (ubadam) sin mejoria este paciente tiene
compromiso con la funcién cognitiva, conforme pasan los meses paciente sufre
deterioro de funcion cognitiva, deterioro de la funcion neuroldgica con mal
comportamiento dentro del aula y es un retroceso en el lenguaje.

Paciente logorreico que comienza un proceso de perdida en la comunicacion. En la
resonancia magnética tiene las heterotopicas por lo que el paciente es catalogado como
trastorno del desarrollo cortical y epilepsia refractaria Posterior a ello, el paciente recibe
en emergencias, diazepam, siendo controlado adecuadamente, al momento cursa estable
sin periodos de crisis convulsivas, y con medicacién estable ha evolucionado
satisfactoriamente.

En la anamnesis la madre refiere que el paciente a los 2 afios 11 meses el nifio
presentaba los siguientes sintomas: dolor en nuca, torcia las manos, se encogia; en
consulta médica pediatrica indagan por consumo de sustancias toxicas, le ordenan
lavado gastrico y un dia de observacion; al ser dado de alta sale sin ordenes estable.
Menor de 3 afios y dos meses de edad, convulsioné en la escuela por dos minutos fue
llevado a evaluacion pediatrica y le realizo un electrocardiograma se encontrd en
parametros normales, meses después convulsiona de nuevo y comienza tratamiento con
medicamentos &cido valproico y lamitac; el paciente presenta somnolencia y letargia, en
la evaluacion le aumentaron las dosis y los sintomas se acentuaron con pérdida del
equilibrio continua tratamiento con valcote, lamitac, urbadan, etosuximida, inovelon.

En evaluacion posterior se reducen la dosis de los farmacos, debido a que el paciente
llega a dosis de 1000mg de tiracetam y 800mg de &cido valproico ya que estas fueron
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dosis fueron consideradas excesivas. Se establece tratamiento médico con: Keppra: 250
mg en la mafiana y 300 miligramos en la noche, Neuryl 3 gotas en la mafiana y en la
noche 4 gotas, lactulosa 5 ml dia y un carniticna. Ajustes posteriores aumentan
etoxusimida una diaria; con estas dosis el nifio presenta mejoria en el estado de
vigilancia.

Un afo posterior a la descripcién anterior el paciente acude a control con resonancia
magnética donde se evidencian: heterotopia frontal izquierda, displasias multiples, en
regiones centrales impresiona polimicrogiria posterior; en la valoracién cardiovascular
sin alteracion; resultados de laboratorio : amonio de 98 (30-80) TSH 4.85 mas T4 0.99,
Valproate de 101.7, la madre refiere que el paciente tiene una disminucion de las crisis
pasando hasta tres meses sin eventos convulsivos y estos con una duracion méaxima de 3
a 4 minutos,

Se realiza resonancia magnética nuclear en diferentes fases, en la que se aprecia que
existe mala diferenciacién entre sustancia blanca y sustancia gris por la presencia de
imagenes focales alargadas de localizacion subcortical en I6bulo frontal izquierdo. Los
hipocampos se muestran simétricos, morfologia respetada, conserva las
interdigitaciones corticales normales en la cabeza hipocampal, la intensidad de sefial es
normal, los cuerpos mamilares y fornices sin alteraciones. El espacio subaracnoideo,
sistema ventricular supra e infratentorial asi como las cisternas de la base tienen
amplitud y morfologia conservadas. El cerebelo, mesencéfalo y los ganglios basales sin
alteraciones.

El estudio concluye comentando que puede corresponder a heterotopia subcortical en el
I6bulo frontal izquierdo (Figura 1, imagenes de A - F). y el electrocardioencefalograma
que reporta multiples focos hepileptiformes, hepileptogenicos ademas complementaron
los estudios de laboratorio que se realizaron como son la biometria, quimica sanguinea,
urea, amonio ya que estos examenes son importantes de realizar en los pacientes
refractarios por que el amonio en el paciente refractario metabdlico, esta alto y el
amonio es la causa de la crisis. se realizaron biometrias quimicas sanguineas de rutina
perfil hormonal y amonio se encontraron dentro de los pardmetros normales. Se dice
que existen genes relacionados con las heterotopia del desarrollo cortical, pero en este
paciente no se realiza estudio genético por falta de recursos de los padres.

Paciente que ha evolucionado de forma favorable, con descensos de la medicacion y
reajustes en su esquema terapéutica, no ha presentado por 1 mes nuevos cuadro de crisis
convulsiva, por lo que el paciente es catalogado como trastorno del desarrollo cortical y
epilepsia refractaria. siendo controlado adecuadamente, al momento cursa estable sin
periodos de crisis convulsivas, y con medicacion.
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Figura 1

Resonancia magnética nuclear en secuencias T1, T2, FLAIR, DISFUSION, ADC, SWIip

Discusion

La manifestacion clinica m&s comin de las anomalias en el desarrollo cortical es la
epilepsia, que comienza con convulsiones en la nifiez. Es importante destacar que las
convulsiones pueden empezar a cualquier edad. En la mayoria de los casos, existe una
relacién y coherencia entre la ubicacion anatémica donde comienza la actividad
epiléptica, los sintomas clinicos de las crisis, los resultados del electroencefalograma y
las imagenes médicas (Desikan, 2017).

En el caso clinico que presenta Ramirez (2019), indica que, en su paciente, a los 7 afios
tras presentar un episodio convulsivo, le realizaron estudio de resonancia magnética, se
detectd una anomalia en la corteza cerebral del hemisferio derecho. En la imagen se
observaron heterotopias y polimicrogiria entrelazadas con la difuminacion de la frontera
entre la sustancia gris y blanca, lo cual sugiere un trastorno en la migracién de las
neuronas debido a la heterotopia y la polimicrogiria, combinado con una malformacion
cortical posiblemente de tipo Il, debido a la alteracion en la frontera entre la sustancia
gris y blanca. En nuestro paciente de igual manera manifestd un cuadro convulsivo en
etapa pediatrica, y en la resonancia magnética se apreciaron heterotopias, en relacién
con malformacion cortical, que precisamente porque fue debido a una malformacion, el
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manejo habitual no logrd tener una buena respuesta, teniendo que modificar esquemas
terapeuticos (Righini et al., 2012).

La heterotopia en banda subcortical consiste en un patron de giros normal o ligeramente
simplificado combinado con una banda suave de sustancia gris en las porciones
superficial y media de la sustancia blanca. En nuestro paciente, se observa un patron
similar en la resonancia magnética nuclear, en la que existe heterotopias subcorticales,
sin embargo, no se han hecho estudios genéticos ni patolégicos para corroborar dicho
diagnostico, siendo esta una de las principales recomendaciones de este estudio (Ziffra,
2021; Sanidad Espafiola, 2020).

La presentacion clinica y el curso en pacientes con heterotopia varian. En pacientes con
la presentacion clasica, pero sin otras malformaciones cerebrales, son comunes las
convulsiones y los problemas del desarrollo neuroldgico de normal a moderado. Se
observan fenotipos mas graves en pacientes con formas atipicas, como aquellos con
predominio posterior o aquellos con masas heterotopicas difusas. En nuestro paciente, la
afeccion estuvo localizado a nivel frontal unilateral, por ello es por lo que su desarrollo
neurologico no se vio afectado, teniendo una evolucidn favorable (Sirven, 2023; Acosta
etal., 2022).

El tubo neural mediante la proteina de sefializacion Sonic Hedgehog (SHH), es inducido
desde el neuroectodermo, esta proteina junto al acido retinoico (AR) y SHH se producen
a partir de la region ventral de la médula espinal, mientras que otras proteinas de
sefializacion (proteinas de la familia Wnt y BMP) son producidas por la médula espinal
dorsal, generando asi gradientes quimicos. Basado en las cantidades de sefiales de
ventralizacion (SHH) y sefiales de dorsalizacion (proteinas Wnt y BMP) se diferencian
las distintas clases de neuronas (Casetta et al., 1999; Berg et al., 2006).

Mediante la misma premisa, en el telencéfalo ocurre el mismo proceso ya que la
sefializacion sonic hedgehog (SHH) se expresa en la base de la futura corteza cerebral,
Wnt y BMP en la region ventral, y la proteina estimulante del crecimiento de las células
8 (FGF8) en la region frontal del cerebro, para asi poder dar paso al desarrollo neural y
la posterior diferenciacion neuronal (Berg, 2009). En lo que respecta al desarrollo
neuronal, los precursores de la corteza cerebral proliferan rapidamente y se desarrollan
antes de llegar a una diferenciacion neuronal que serviran con el propdsito de fomentar
el crecimiento de la capa externa del cerebro. Mientras la corteza cerebral se esta
formando, las células precursoras se dividen cerca de la superficie interna adyacente al
ventriculo (la zona ventricular), mientras que la futura corteza cerebral (la placa cortical)
con neuronas diferenciadas terminalmente se encuentra adyacente a la porcion externa
(la superficie pial), este proceso de denomina diferenciacion terminal (Berg et al., 1996).
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Culminado el proceso de diferenciacion terminal, las neuronas migran desde la zona
ventricular hacia la futura corteza cerebral en la superficie pial, distancia neuronal que
aumenta a medida que el cerebro crece durante el desarrollo; a la vez, los axones
realizan la busqueda de sus rutas respectivas mediante los conos de crecimiento
especializados. Es asi como los mecanismos genéticos de las malformaciones cerebrales
se originan en la codificacion proteica mediante genes que desempefian Un rol en el
crecimiento de las células, la migracion neuronal, la busqueda de rutas axonales u otros
procesos que son criticos para el desarrollo del cerebro (Dlugos et al., 2001).

La etiologia del de la malformacion del desarrollo cortical tiene como fundamento a dos
vias, la primera es de naturaleza genética, Relacionado con la via mTor (objetivo de la
rapamicina en mamiferos), se encuentra una serina treonincinasa que sirve como base de
una intrincada red de comunicacion dentro de la célula que conforma el eje de la
regulacion celular de funciones como: el metabolismo, el crecimiento, la proliferacion y
la supervivencia; y la segunda via se da por una mutacion o una lesion adquirida, en
donde su ejemplo mas comun es el trauma craneo encefalico como origen frecuente de
epilepsias (Berg & Kelly, 2007; Kwan et al., 2010; Sisodiya, 2007; Kossoff, 2011; Berg
et al., 2001; Geerts et al., 2010).

Los errores del tubo neural tienen fundamento en el desequilibrio de los eventos de la
neurulacion primaria, los cuales ocasionan el cierre, es decir que el cierre erroneo del
tubo neural anterior conduce a anencefalia, que comunmente involucra el cerebro
anterior y cantidades variables de tallo cerebral superior; los defectos en la formacion
del cerebro anterior generan ausencia completa de todo el prosencéfalo (aprosencefalia)
o telencéfalo (atelencefalia) (Seker et al., 2013; Ko & Holmes, 1999; Geerts et al., 2012;
Kwong et al., 2003).

La epilepsia suele comenzar durante los primeros compases de la existencia, ya sea en
las primeras semanas o0 en los primeros meses de vida y puede incluir espasmos
infantiles y otras encefalopatias epilépticas, la epilepsia intratable se asocia con un peor
resultado del desarrollo que la epilepsia controlable; en casi todos los pacientes con
Malformacion del Desarrollo Cortical tipo 2, la lesidn se detecta después del inicio de la
epilepsia focal, el inicio temprano de las convulsiones se ha asociado con espasmos
infantiles con caracteristicas asimétricas o focales, en este tipo, es una causa frecuente
de estado epiléptico focal y, junto con la tipo I, es el sustrato patolégico mas comdn en
las producciones televisivas sobre cirugias para tratar la epilepsia (Kwan & Brodie,
2000; Chawla et al., 2002).

La gran parte de los individuos que padecen de epilepsia refractaria tienen necesidades
de tratamiento complejas que a menudo no se abordan adecuadamente. Aquellas
personas que sufren de epilepsia resistente frecuentemente presentan problemas
subyacentes de memoria y cognicion o depresion y ansiedad, que ademas de la actividad
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convulsiva continua, las consecuencias adicionales de los farmacos contra la epilepsia y
los problemas psicosociales pueden afectar la comprension y el cumplimiento de la
medicacion (Jain et al., 2013).

Aunque no existe una guia definitiva que aborde la atencion de enfermeria integral de
los pacientes con epilepsia, al hacer las preguntas correctas y brindar al paciente
retroalimentacion positiva sobre las formas en que maneja la epilepsia, las enfermeras
pueden identificar y abordar las preocupaciones y necesidades de atencién de los
pacientes. Individuos que padecen epilepsia y sus seres queridos (familiares). Las
enfermeras desempefian un papel clave en la identificacion de la necesidad de una
evaluaciéon adicional de posibles afecciones psiquiatricas o neurocognitivas que a
menudo se diagnostican en personas con epilepsia (Noachtar & Rémi, 2009).

A los padres de nifios con epilepsia, al igual que a los padres de nifios con cualquier
enfermedad crdnica, les puede resultar dificil adaptarse a las incertidumbres en el
desarrollo de sus hijos. Durante el primer afio después del diagndstico, los padres se
adaptan a nuevos términos médicos y cambios de rutina. Proporcionarles un plan de
tratamiento de las convulsiones por escrito aumentara su capacidad para controlar la
actividad de las convulsiones y aumentara su confianza (Wiebe et al., 2014). Durante
los primeros cinco afos, los padres continlan adaptandose a la cronicidad de la
epilepsia de su hijo y pueden compartir preocupaciones sobre las necesidades futuras
del nifio y expresar dudas de que las cosas mejoren algin dia. Después de los primeros
cinco afos después del diagnostico, muchos padres sienten que pueden manejar los
problemas de atencion de la epilepsia de sus hijos, pero siguen sin estar seguros sobre el
futuro de sus hijos. Es importante evaluar el funcionamiento del nifio para ayudar mejor
a los padres con la planificacion futura (Smith et al., 2015).

En cuanto al manejo farmacoldgico, existen varias opciones de tratamiento, siendo una
de las principales utilizados por los neurdlogos, el divalproex se usa ampliamente y
tiene un espectro de accion muy amplio. Si bien puede ser una excelente opcién para
ciertas formas de epilepsia y para pacientes en quienes no se ha identificado con
precision el tipo especifico de convulsion, no se le reconoce como un FAE principal
para mujeres jovenes a causa de Sus consecuencias negativas, estos incluyen
menstruaciones irregulares, fatiga, aumento de peso, riesgo de sindrome de ovario
poliquistico y riesgo elevado de teratogenicidad (Smith et al., 2015).

El levetiracetam, otro FAE comlUnmente recetado, se tolera bien, tiene una
farmacocinética confiable, no presenta interacciones farmacolégicas significativas y es
facil de titular. Sin embargo, debido a que puede causar irritabilidad o alteracién del
estado de &nimo, puede ser una mala eleccion para pacientes con problemas de conducta
preexistentes o lesion cerebral traumaética. El topiramato, es eficaz para controlar tanto
las convulsiones como las migrafias, puede ser una excelente opcion para un paciente
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con epilepsia que ademas tiene sobrepeso o sufre migrafias. La seleccion de FAE puede
estar influenciada por la genética y la herencia étnica. Alrededor del 40% de las
personas que reciben un diagnostico de epilepsia necesitan ser tratadas con méas de un
farmaco antiepiléptico. Aquellos que sufren de convulsiones que no responden al
tratamiento pueden llegar a requerir la administracion de tres o incluso maés
medicamentos simultaneamente (Welsh & Kerley, 2009).

En un andlisis de resultados de 20 afios, 9 realizado como seguimiento de un estudio
prospectivo de 14 afios de duracidn en nifios, jovenes y personas mayores que han sido
diagnosticados con epilepsia y han recibido tratamiento con un primer farmaco
antiepiléptico en el mismo lugar especializado en epilepsia. Alrededor del cincuenta por
ciento de los pacientes lograron controlar las convulsiones con este primer farmaco
antiepiléptico, pero sélo alrededor del 11% de aquellos que reciben tratamiento logro el
dominio de las convulsiones con el segundo medicamento en monoterapia, menos del
1% lo hizo con un tercer farmaco en monoterapia y menos del 3% logré la remision con
un tercer ensayo de dos 0 mas FAE (Gonzalez et al., 2020).

A la luz de datos bien establecidos sobre el éxito de los FAE, los neur6logos a menudo
pueden identificar la epilepsia farmacoldgicamente refractaria en las primeras etapas del
tratamiento. Para los pacientes con esta afeccidn, se encuentran disponibles tratamientos
no farmacol6gicos, como tratamientos quirurgicos, neuroestimuladores y dietéticos,
algunos de los cuales ofrecen a las pacientes ventajas sobre las opciones
farmacologicas. Los centros de tratamiento integral de la epilepsia no solo pueden
brindarles a estos pacientes un diagnéstico mas definitivo, sino que también pueden
ofrecerles una amplia gama de opciones de tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico. Al igual que con el tratamiento con FAE, la eleccién de una
intervencion no farmacologica especifica estd influenciada por su costo y por el tipo de
convulsion del paciente, el sindrome de epilepsia, la edad, el sexo, las condiciones
comorbidas (Miller, 2019).

La dieta clasica para la epilepsia es la dieta cetogénica se caracteriza por ser abundante
en grasas, pero limitada en carbohidratos y proteinas. Esta dieta hace que el cuerpo
utilice grasa como fuente de energia en lugar de glucosa. Un panel internacional de
epitdlogos y dietistas pediatricos prepar6 una guia de consenso que proporciona
evidencia para el uso de la dieta cetogénica, como terapia de primera linea. Se sugiere
que, a menos que esté contraindicada, la dieta cetogénica debe considerarse
tempranamente al tratar a pacientes con epilepsia que no responden a los medicamentos
(Las condiciones que impiden seguir una dieta cetogénica son los trastornos en el
metabolismo de los &cidos grasos; los pacientes deben ser examinados minuciosamente
para detectar dichos trastornos antes de adoptar esta dieta) (Sampaio, 2016).
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La dieta cetogénica generalmente se inicia con una reunion entre el paciente y un
dietista especialmente capacitado del equipo de epilepsia, seguida de estudios de
laboratorio de preseleccidon y el ingreso hospitalario para control metabolico. Para
algunos pacientes, la dieta se puede iniciar de forma ambulatoria con el apoyo adecuado
del equipo de epilepsia.

Durante la hospitalizacion, el nutricionista se reune con la familia y les ensefia las
instrucciones culinarias y las normas alimenticias, que abarcan incluso los esquemas
para los dias de malestar. La clave para que la dieta cetogénica funcione con éxito es la
dedicacion tanto del paciente como de su familia (\Van der Lown, 2016).

En lo que respecta a la frecuencia, un andlisis meta cientifico revela que la tasa
acumulada de aparicion fue del 25,0 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 16,8-
34,3) en las investigaciones con nifios, mientras que fue del 14,6 % (IC del 95 %: 8,8-
21,6) en los estudios que incluian adultos y personas de diferentes edades. La
prevalencia de la epilepsia refractaria fue del 13,7% (IC del 95%: 9,2-19,0) en
poblaciones poblacionales/comunitarias, pero del 36,3% (IC del 95%: 30,4-42,4) en
cohortes de base clinica. La meta regresion confirmé que la prevalencia de esta
patologia era mayor en poblaciones clinicas y en epilepsia focal. Se identificaron
maultiples predictores y correlatos de esta entidad clinica. Los mas reportados fueron
déficit neuroldgico, EEG anormal y epilepsia sintomatica. Los predictores genéticos
més informados fueron los polimorfismos del gen ABCB1. Estos descubrimientos
resultan fundamentales en la organizacion de los servicios destinados a la epilepsia,
abarcando la posibilidad de someterse a cirugia, una alternativa terapéutica vital para
quienes padecen convulsiones graves y epilepsia resistente al tratamiento (Sultana et al.,
2021).

Se calcula que alrededor de 50 millones de individuos en el planeta se ven impactados
por la epilepsia. A pesar de que la mayoria de los pacientes tienen un prondstico
favorable, hasta el 30 por ciento no tiene remision a pesar del tratamiento adecuado con
farmacos antiepilépticos; los resultados son efectos nocivos sustanciales sobre el
bienestar y la vida plena de cada persona y una pesada carga para la sociedad. Las
caracteristicas de este grupo de pacientes estan mal definidas, pero posibles factores
pronosticos desfavorables incluyen un inicio temprano de la epilepsia y la presencia de
epilepsia sintomética o criptogénica, multiples tipos de convulsiones, gran numero de
convulsiones antes del tratamiento, convulsiones febriles complejas o estado febril.
epilépticos y actividad epileptiforme generalizada en la electroencefalografia de
superficie (Raymond et al., 1995).

Una respuesta temprana al tratamiento farmacolédgico confiere un pronostico favorable,
en el caso clinico, se plantea que la reaccion al primer medicamento contra la epilepsia
también influye de manera significativa en el prondstico. Nuestros hallazgos apoyan la
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hipdtesis de que algunos pacientes tienen epilepsia refractaria desde el principio. La
epilepsia refractaria puede estar presente desde el principio en lugar de evolucionar con
el tiempo, ya que las caracteristicas clinicas de este tipo son evidentes durante las fases
iniciales del desarrollo de la enfermedad. Estos pacientes tienen més probabilidades de
tener anomalias cerebrales estructurales subyacentes, haber tenido mas de 20
convulsiones Antes de dar comienzo al procedimiento y tener una respuesta que no es
apropiada al primer farmaco antiepiléptico prescrito. Quizas el farmaco tiene un acceso
limitado al foco epiléptico, pero no al resto del cerebro, como resultado de la expresion
diferencial de los portadores de medicamentos en la barrera que separa la sangre del
cerebro, por lo tanto, no puede ejercer completamente el efecto farmacoldgico deseado
sin neurotoxicidad (Kwan & Brodie, 2000).

Conclusiones

e La prevalencia de la cerebelitis postinfecciosa a nivel mundial es de alrededor
de 5,9 por cada 100 mil pacientes en la etapa pediatrica, se conoce que, cerca
del 50% de estos pacientes logra controlar sus convulsiones con 2 0 mas
farmacos, es decir, son recurrentes. La clinica estd marcada por convulsiones
como tal, fiebre, nausea y vomito, y toma del estado general.

e Un examen de imagenes confirma el diagnostico clinico de cerebelitis aguda.
La resonancia magnética es mas sensible para detectar cambios
parenquimatosos que la tomografia computarizada; sin embargo, en un contexto
urgente, es posible que no se realice la resonancia magnética, especialmente en
casos de inestabilidad clinica del paciente. El papel de la imagen
craneoencefalica en el seguimiento de estos pacientes esta relacionado con la
deteccion de posibles complicaciones. En los casos mas graves, con afectacion
cerebelosa difusa y aumento de volumen del cerebelo, puede haber compresion
del tronco encefalico e hidrocefalia activa, con alteracion del estado de
conciencia e incluso la muerte, si no se realiza una intervencion quirdrgica
oportuna, es decir, la colocacion de un bypass ventricular o descompresion
quirdrgica de la fosa posterior.

e La ataxia sensorial fue excluida por la presencia de reflejos tendinosos
profundos y sensaciones normales de la columna posterior. Era poco probable
que la ataxia se debiera a la invasion directa del cerebelo por el SARS-CoV-2.
La resonancia magnética no mostré ninguna sefial anormal, aunque en la
literatura se han descrito varios cambios anormales en las neuroiméagenes del
SARS-CoV-2, posiblemente debido al dafio tisular mediado por el sistema
inmunoldgico inducido por citoquinas. Siendo, por lo tanto, importante no
confundir un estudio de imagen normal con la gravedad clinica del paciente,
siendo necesario el seguimiento.
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e En cuanto al tratamiento, una vez que se diagnostica la epilepsia y se considera
necesaria una intervencion, el tratamiento de primera linea es un FAE (farmacos
antiepilépticos). Actualmente hay mas de 20 FAE disponibles y se deben
considerar numerosos factores (incluido el tipo de convulsion, el sindrome de
epilepsia, el costo y variables del paciente como edad, sexo y condiciones
comorbidas) al elegir cual es el mas apropiado para el paciente, entre los que se
utilizan principalmente estan, divalproex, levetiracetam, y topiramato. Sin
embargo, hay pacientes que requieren mas de un medicamento para poder
controlar sus convulsiones, e inclusive al no poderlo hacerlo con los farmacos,
se puede recurrir al tratamiento quirdrgico. Complementario a ello, se indica al
tratamiento con contenido alto en glucosa y cetonas para ayudar tener mayor
consumo de energia a la masa encefalica.

e Esta es una presentacion poco comun de ataxia cerebelosa posinfecciosa debida
a la infeccion por COVID-19, probablemente debido a un mecanismo mediado
inmunitariamente. No obstante, es necesario realizar mas investigaciones para
profundizar en el entendimiento de la fisiopatologia. El personal médico debe
ser conscientes de estas complicaciones de la infeccion por COVID-19, que a
menudo responden al tratamiento.
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Palabras claves: Resumen

Neurofibromatosis Introduccion: la neurofibromatosis comprende tres trastornos
I, informe de hereditarios dominantes, siendo el tipo | la mas comun,
casos, diagnostico relativamente frecuente, con una prevalencia de 1 en 3500, con
diferencial. caracteristicas  definitorias 'y diversas manifestaciones,

incluyendo riesgo de cancer 5-10 veces mayor, con un riesgo
acumulado del 40% a los 50 afios. Objetivo: analizar el mando
y tratamiento de la neurofibromatosis tipo 1 en una
investigacion clinica para identificar elementos educativos e
innovadores sobre la patologia. Metodologia: estudio de caso
clinico de tipo descriptiva, retrospectivo, mediante revision de
historia clinica y para la descripcion de la patologia,
recopilacion de articulos extraidos de bases de datos
reconocidas como: Scopus, Pubmed, Wiley Online Library.
Resultados: se presentd un caso clinico de una paciente de 13
afios, presenta vertigo, nauseas y vomitos persistentes. El
examen  fisico revela caracteristicas cutaneas de
neurofibromatosis tipo | (NF1) y hallazgos neurolégicos. Con
examenes de laboratorio normales. La radiografia muestra
espina bifida en S1-S2, y el EEG revela actividad anormal en la
region temporal derecha. La resonancia magneética confirma
hamartomas en ambos cerebelos y un quiste aracnoideo
temporal izquierdo. EI manejo incluye hidratacion, dieta blanda
y consultas con neurocirugia y oncologia pediatrica para
posibles tratamientos radiolégicos. Conclusién: Se enfatizan la
importancia de un enfoque multidisciplinario para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de esta compleja
enfermedad genética. Area de estudio general: medicina.
Area de estudio especifica: neurologia. Tipo de estudio: Caso
clinico/ Clinical cases.

Keywords: Abstract

Neurofibromatosis Introduction: neurofibromatosis comprises three dominant
I, case report, inherited disorders, type | being the most common, relatively
differential frequent, with a prevalence of 1 in 3500, with defining features
diagnosis. and diverse manifestations, including a 5-10 times increased

risk of cancer, with a cumulative risk of 40% at 50 years of age.
Objective: to analyze the management and treatment of
neurofibromatosis type 1 in a clinical case to identify
educational and innovative elements about the disease.
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Methodology: descriptive, retrospective, retrospective clinical
case study by reviewing clinical history and for the description
of the pathology, collection of articles extracted from
recognized databases such as: Scopus, Pubmed, Wiley Online
Library. Results: A clinical case of a 13-year-old female patient
was presented, presenting vertigo, nausea and persistent
vomiting. Physical examination revealed cutaneous features of
neurofibromatosis type | (NF1) and neurological findings.
Laboratory tests were normal. X-ray shows spina bifida at S1-
S2, and EEG reveals abnormal activity in the right temporal
region. MRI confirms hamartomas in both cerebella and a left
temporal arachnoid cyst. Management includes hydration, soft
diet and consultation with neurosurgery and pediatric oncology
for possible radiological treatment. Conclusion: The
importance of a multidisciplinary approach to the diagnosis,
treatment and follow-up of this complex genetic disease is
emphasized.

Introduccion

Un conjunto de trastornos genéticos pertenecientes a la neurofibromatosis afecta al
sistema nervioso. Estos trastornos estdn compuestos por tres condiciones de herencia
autosomica dominante, siendo una de ellas la neurofibromatosis 1 (NFL1),
neurofibromatosis 2 (NF2) y schwannomatosis, la de tipo | presenta una mayor
prevalencia segun las estadisticas expuestas en la literatura cientifica, descrita en 1884
por Bon Recklinghaus. La neurofibromatosis tipo 1 se manifiesta con las caracteristicas
distintivas habituales de manchas café con leche, multiples neurofibromas y noédulos de
Lisch. EI gen responsable de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) Se ha descubierto y
encontrado en el cromosoma. 17. En el afio 1987, se descubrié que la neurofibromina, la
proteina producida por este gen tiene una funciéon fundamental en la regulacion del
desarrollo celular y la maduracion de las células nerviosas. El desciframiento de los
fundamentos genéticos de la NF1 ha propiciado progresos notables en la deteccion y el
reconocimiento de esta afeccion (Korf et al., 2022).

Estas condiciones se caracterizan por la formacion de tumores no cancerosos en los
nervios, llamados neuyrofibromas, que pueden desarrollarse en cualquier region del
sistema nervioso, ya sea a nivel central o periférico, incluyendo piel, nervios periféricos
y médula espinal. La NF1 suele estar relacionada con la presencia de manchas cutaneas
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de color "café con leche", a diferencia de la NF2 suele involucrar la formacion de
tumores en los nervios auditivos. Ambas son enfermedades genéticas autosomicas
dominantes, lo que significa que pueden heredarse de padres a hijos (Coy et al., 2020;
Romero et al., 2022).

Es un trastorno genético relativamente frecuente, en cualquier nivel étnico o
socioecondmico, con una prevalencia de 1 en 3500 personas (Romero et al., 2022), La
NF1 es la variante mas comun, presente en el 96% de los casos. Alrededor de la mitad
presenta sintomas relacionados con los musculos y huesos, como escoliosis y displasia
de la tibia. Se estima que la incidencia de problemas cardiovasculares oscila entre el
0,4% vy el 6,4%. La frecuencia de cancer en individuos con NF1 es de 5 a 10 veces
superior a la de la poblacién en general, presentando un riesgo total de cancer del 40%
al llegar a los 50 afios (Solares et al., 2022).

Historicamente se remonta al siglo XIX, cuando el cientifico aleman Friedrich von
Recklinghausen hizo su primera descripcion los tumores asociados y lo llamo
“neurofibromatosis von Recklinghausen". En la década de 1920, Harvey Cushing
describié la relacion entre la neurofibromatosis y otros trastornos endocrinos. En década
de 1950, James E. Crow propuso que era un trastorno autosémico dominante y podia
heredarse de uno de los progenitores. En la década de 1980 se identifico la base
genética, en 1987, establecieron criterios diagnésticos. En 1990 se identifico el gen NF1
y en 1993 el gen NF2 (Avila et al., 2020).

La caracteristica comin es la aparicion de una tumorigénesis del sistema nervioso
periférico iniciada por las células de Schwann. Los recientes avances en la delineacion
de la funcién molecular de las proteinas codificadas por la NF1 y la NF2 y el uso de
modelos de raton, han ayudado en la comprension de la patogénesis (McClatchey,
2007). Las mutaciones en el gen NF1 son responsables de esta condicién, ya que alteran
la funcion de la proteina neurofibromina, la cual actia como un guardian contra el
crecimiento descontrolado de células al inhibir la actividad de la proteina Ras. Las
personas afectadas se origina un crecimiento celular descontrolado y tumores benignos,
pero pueden causan sintomas y complicaciones, dependiendo de su localizacion y
tamafio (De Blank et al., 2022).

La historia genética es el factor de mayor riesgo vinculado a la Neurofibromatosis Tipo
1 (NF1), lo cual significa que aquellos con antecedentes familiares de NF1 tienen una
probabilidad mas alta de padecer esta condicién. No obstante, es crucial destacar que
aproximadamente el 50% de los casos de NF1 aparecen de forma espontanea, lo que
significa que estas mutaciones genéticas se producen de manera espontanea durante el
desarrollo embrionario, sin una transmision hereditaria directa (Kotch et al., 2022).
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Ademas de los factores genéticos, la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) puede estar
influenciada por factores ambientales. Hay pruebas que indican que estar en contacto
con ciertos compuestos quimicos o sustancias toxicas puede interactuar con mutaciones
genéticas ya presentes y potencialmente aumentar el riesgo de desarrollar NF1. La
complejidad de como los factores genéticos y ambientales interactdan en la aparicion de
la enfermedad se pone de manifiesto a traves de este fenomeno (Piotrowski & Jackson,
2022).

Presenta una variedad de manifestaciones clinicas, siendo las méas caracteristicas las
manchas de color café con leche, pecas en las axilas y/o inglés, bultos de Lisch o
crecimientos anémalos en el iris y neurofibromas. Ademas, las displasias 0seas, si estan
presentes, tienden a manifestarse en el primer afio de vida, proporcionando un indicador
temprano de la enfermedad. Asimismo, el glioma de la via dptica, otro componente de
la NF1, suele presentarse alrededor de los tres afios. La diversidad y el momento de
aparicion de estos signos clinicos resaltan la complejidad y la variabilidad de la
enfermedad (Doherty, 2023).

El cambio, el maligno tiende a manifestarse en la etapa de la juventud y la madurez. En
este contexto, los neurofibromas, que son crecimientos no cancerosos en los nervios,
podrian manifestarse 0 experimentar una transformacion hacia la malignidad. Es
importante destacar que, dentro de las neoplasias asociadas a la NF1, los tumores
cerebrales en el camino de los nervios Opticos son particularmente predominantes en el
ambito de las neoplasias intracraneales. Asimismo, los canceres maliciosos que afectan
a la cubierta de los nervios periféricos constituyen un tipo de tumor maligno que no
guarda relacion con el sistema nervioso central en el marco de esta condicidn genética.
(Cimino & Gutmann, 2018).

Ademas de estas caracteristicas principales, La NF1 puede manifestarse de diversas
maneras en el ambito clinico como trastornos neuroldgicos, dificultades en el
aprendizaje, variaciones en el color de la piel y mayor probabilidad de desarrollar
ciertos tipos de tumores, incluyendo gliomas Opticos, anomalias éseas, como displasia
Osea, pseudoartrosis, baja estatura, escoliosis, fiboromas no osificantes, displasia del
esfenoides y osteoporosis; anomalias neuroldgicas, como déficits cognitivos, problemas
de aprendizaje, cefaleas, convulsiones, retrasos en el desarrollo y macrocefalia; en
menor frecuencia hipertension mas frecuente en adultos (Palla et al., 2023).

El diagnostico se apoya en antecedentes familiares, examen fisico y pruebas genéticas.
Las pruebas se realizan en sangre o saliva, implican la secuenciacién genética (Anders
et al., 2022). Los nifios bajo sospecha se evaltan por neurdlogos pediatricos, genetistas
y oftalmélogos, se sugiere obtener antecedentes sobre signos y sintomas, historia del
desarrollo y progreso escolar (Miller et al., 2019). En neuroimagen, se encontrara
aumento del volumen cerebral o megalencefalia, ademas puntos brillantes en nifios que
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luego desaparecen, Por lo general, se encuentra en los nucleos basales, el cerebelo, el
tronco encefalico y la materia blanca subcortical (Legius et al., 2021).

Recientemente, se ha innovado el diagnostico prenatal, con obtencion de muestras de
vellosidades coridnicas (CVS) para determinar el genotipo del feto e identificar ciertos
trastornos, llevado a cabo a partir de la décima semana de embarazo (Bajaj et al., 2021).
También es posible el diagnéstico genético preimplantacional para identificacion de
embriones que no portan una mutacion familiar, Reconoce desordenes genéticos como
fibrosis quistica, anemia falciforme, La patologia de Huntington y la afeccion de Tay-
Sachs (Takeuchi, 2021).

Debe tenerse en cuenta el diagnostico diferencial, entre neurofibromatosis tipo 2 (NF2),
que pueden provocar pérdida de audicion, problemas de equilibrio (Tamura & Toda,
2022), schwannomatosis, que causa dolor, entumecimiento, debilidad (Schraepen et al.,
2020), menos frecuentes: neoplasia endocrina multiple tipo 2B, con tumores en el
sistema endocrino, sindrome de Legius, con cambios pigmentarios, pero sin desarrollo
de neurofibromas (Denayer & Legius, 2020).

La atencion médica centrada en el tratamiento de la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1)
esta orientada a minimizar el uso de radiacién, especialmente al tratar pacientes y
tumores por la vulnerabilidad del sistema nervioso central ante el peligro de desarrollar
tumores malignos secundarios y problemas en los vasos sanguineos. Los neurofibromas
cutaneos y subcutaneos pueden abordarse con técnicas como laser o electrodesecacion.
En casos de neurofibromas plexiformes que causen dolor, disfunciéon motora o pérdida
visual, se considera la intervencién quirtrgica. Ademas, se implementa un manejo del
dolor adecuado en situaciones donde la meédula espinal estd comprometida por la
presencia de estos tumores (Fertitta et al., 2022).

El selumetinib se destaca como un tratamiento dirigido para la Neurofibromatosis Tipo
1 (NF1). Funciona mediante la inhibicién via de la proteina quinasa activada por
mitégenos (MAPK) componente clave en la transduccion de sefiales intracelulares., la
cual tiende a estar hiperactiva en individuos con NF1. Se ha observado que el
selumetinib puede provocar una reduccion significativa en el tamafio de los
neurofibromas plexiformes, que son tumores caracteristicos de esta condicién genética.
Es importante sefialar que, hasta el momento, el selumetinib no ha sido aprobado
oficialmente para su utilizacion en el tratamiento de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1).,
y su aplicacion clinica estd siendo investigada en ensayos y estudios (Fisher et al.,
2022).

En gliomas de alto grado, se recomienda una biopsia 0 una reseccion quirdrgica. Se
abordan los tumores cancerosos en la cubierta de los nervios periféricos mediante
cirugia para extirparlos y radioterapia adicional como complemento. Si hay
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rabdomiosarcoma, quimioterapia, cirugia si es factible y radioterapia. En caso de
déficits cognitivos y de aprendizaje, apoyo académico, terapia del habla, ocupacional y
fisica, si hay trastorno por déficit de atencion, medicacion estimulante (Allaway et al.,
2018).

El pronostico depende de su localizacion, si estan localizados en el cerebro o la columna
vertebral, pueden causar complicaciones y requerir tratamiento agresivo (Roberti et al.,
2022), a largo plazo se ve influido por el desarrollo de ciertos tipos malignos, agresivos
y dificiles de tratar. El seguimiento y la vigilancia regulares son esenciales para
detectarlos precozmente y mejorar las posibilidades de éxito del tratamiento (Ferner et
al., 2019).

Ademas de los enfoques especificos para tratar tumores y complicaciones neuroldgicas,
hay opciones de tratamiento en Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) buscan elevar el
bienestar de las personas que reciben tratamiento. Es posible recetar farmacos para
manejar los episodios de convulsiones, en caso de que estén presentes, o para gestionar
el dolor asociado con los neurofibromas. La fisioterapia también juega un rol esencial
en el control de la enfermedad., abordando problemas de movilidad y ayudando a los
pacientes a mantener la funcion fisica. Estos enfoques terapéuticos adicionales
contribuyen a un cuidado integral y personalizado para aquellos afectados por la NF1
(Peduto et al., 2023).

El abordaje terapéutico de la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) implica un enfoque
multidisciplinario para abordar las diversas manifestaciones clinicas de la enfermedad.
En el ambito dermatoldgico, se realiza una evaluacion para gestionar las lesiones
cutdneas, como neurofibromas y manchas "“café con leche”, Con frecuencia se
contempla la realizacion de la extirpacion quirdrgica de neurofibromas sintomaticos. La
atencion oftalmoldgica es esencial para detectar condiciones oculares asociadas, como
nodulos de Lisch. El seguimiento neurolégico aborda complicaciones como tumores
cerebrales, convulsiones y problemas neuromusculares, a veces requiriendo
intervenciones neuroquirurgicas. La rehabilitacion fisica y ocupacional puede mejorar la
funcién y calidad de vida. Ademas, la asesoria genética, el seguimiento médico regular
y la participacion en investigacion clinica son componentes importantes del manejo
integral de la NF1. La atencion individualizada se ajusta a las necesidades particulares
de cada paciente, junto con la investigacion continua, busca avanzar en las opciones
terapéuticas (Ly & Blakeley, 2019; Karaconji et al., 2019).

El propdsito de esta investigacion es examinar la administracion y cuidado de la
neurofibromatosis tipo 1 en una situacion médica para identificar elementos educativos
e innovadores sobre la enfermedad. Los objetivos especificos abarcan la descripcion
detallada de la enfermedad, incluyendo fisiopatologia, diagnéstico, prondstico, signos y
sintomas, y opciones de tratamiento. También se busca sistematizar el caso clinico,
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cubriendo aspectos como historia clinica, diagnéstico, antecedentes y plan terapéutico,
por ultimo, se discutirdn los hallazgos del caso en relacién con investigaciones previas
para contribuir al conocimiento de la neurofibromatosis tipo |.

Metodologia

La metodologia de la investigacion implica un enfoque descriptivo y retrospectivo. La
técnica de recopilacion de datos incluye la revision del historial médico del paciente y la
recopilacion de articulos relevantes de bases de datos como Scopus, Porquest, Pubmed,
Web of Science y Lilacs. Los criterios de inclusion para la seleccion de articulos fueron
publicados en los Gltimos 5 afios, en espafiol o inglés relevantes para la condicién del
caso clinico en estudio. La descripcion del caso sigue un formato estructurado,
abarcando el motivo de consulta, estado actual del paciente al ingreso, impresion
diagnostica, historia clinica, medicamentos regulares, examen fisico, examenes de
laboratorio iniciales, plan de manejo terapéutico, examenes complementarios y
resultados (mejoria, falta de de respuesta, o muerte).

Los criterios de exclusién incluyeron casos clinicos incompletos o que el paciente no
entregara su historia clinica, en los casos que los pacientes no desearan de forma libre y
voluntaria firmar el consentimiento y/o asentimiento informado.

Resultados
Presentacion del caso

Paciente femenina de 13 afios de edad, con antecedente de hernia umbilical a los 7 afios,
sin historial de uso de medicamentos, acude a consulta junto a su madre, quien refiere
que hace 4 dias y sin causa aparente, presenta vértigo con posterior nauseas que lleva al
vomito en 10 ocasiones de tipo blanquecino en moderada cantidad, por lo que acude a
consulta médica, en donde le administran medicacion que no recuerda, el cuadro mejora
por lo que es dado de alta con tratamiento a base de paracetamol y sales de rehidratacion
oral, hace 18 horas el cuadro de emesis persiste por lo que acuden a esta casa de salud.

Al examen fisico presenta apariencia general buena, actividad psicomotriz conservada,
piel presencia de manchas color leche-café diseminadas en todo el cuerpo, se evidencia
palidez generalizada, exoftalmos, asimetria facial con hipoplasia de hemirostro
izquierdo, limitacion a la flexion del cuello, el cual es corto, ademas, escoliosis dorsal, a
nivel abdominal 2 hernias supra umbilicales. Miembro inferior derecho con rodillera de
sostén, doloroso a los movimientos activos y pasivos. Neurologico: vigil, orientada en
tiempo, espacio y persona, lenguaje claro y coherente tranquila, fuerza muscular
conservada, paciente dismétrica, discronomeétrica, nistagmo horizontal, ataxia de tronco,
pares craneales conservados, Taxia Y, Praxia Y conservados. Después de una
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evaluacion medica, y observando las machas color café con leche, sindrome cerebeloso,
se decide el ingreso a hospitalizacién y se solicita tomografia de craneo.

Se realizaron estudios de laboratorio, biometria hematica completa, quimica sanguinea,
perfil hepatico, se revelaron valores dentro de los parametros normales, incluyendo
leucocitos, segmentados, linfocitos, eosindfilos, monocitos, basofilos, hematies,
hemoglobina, hematocrito y plaquetas. Los electrolitos mostraron niveles adecuados.
Las enzimas hepéticas presentaron valores dentro de la normalidad, también los niveles
de glucosa en ayunas, urea y creatinina se encontraron en rangos aceptables, la
bilirrubina total, directa e indirecta también estuvieron en limites normales. Se realiza
radiografia de columna total con posterior informe, donde se reporta defecto en la fusion
en los arcos vertebrales posteriores de S1-S2 a considerar espina bifida a este nivel por
lo que se solicita interconsulta con neurocirugia. Mostré un electroencefalograma
patolégico estudio interictal anormal, actividad irritativa cortical temporal derecha a
considerar lesion estructural a este nivel, en la audiometria se observé un aumento de
sensibilidad auditiva de oido derecho.

En la resonancia Magnética simple y contrastada de craneo que reporta imagenes
compatibles con hamartomas en ambos cerebelos, quiste aracnoideo que reporta
imagenes compatibles con hamartomas en ambos cerebelos, quiste aracnoideo temporal
izquierdo, hiperintensidad de ganglio basales e hipocampos en secuencia Flair. Paciente
es dada de alta en condiciones favorables, se recomienda valoracion por oncologia
pediatrica para valorar posible tratamiento radiolégico de las lesiones.

Figura 1. Electroencefalograma: EEG de vigilia, utilizdndose sistema Internacional de
Montaje 10-20. Se evidencia actividad de base continua sincrénica con ritmo alfa
reactivo a la apertura y cierre ocular a 8hz. En la regién temporal derecha se identifica
actividad de polipunta de gran intensidad y altovoltaje con propagacion a region frontal
bilateral.
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Figura 2

Resonancia de craneo S/C
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Nota: Imagenes compatibles con hamartomas, en ambos cerebelos, quiste aracnoideo temporal izquierdo.
Hiperdensidad de ganglios basales e hipocampos en secuencia FLAIR.

Figura 3

Impresién Diagnostica Definitiva

Nota: Vértigo H814, Neurofibromatosis (No maligna) Q850
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Discusion

Se relata la situacion de una joven de 13 afios presenta sintomas como veértigo, nauseas
y vomitos, diagnosticada con deshidratacion moderada y neurofibromatosis tipo |
(NF1), que presentaba manchas en la piel, exoftalmos, asimetria facial, escoliosis,
limitacion en la flexion del cuello y hernias supraumbilicales, destacando la variedad de
sintomas de NF1. En relacién con los resultados de los analisis de laboratorio, los
valores de la biometria hematica y la quimica sanguinea se mantuvieron dentro de los
rangos considerados normales. Los exdmenes complementarios jugaron un papel crucial
en el diagndstico, la radiografia de columna mostro espina bifida en S1-S2, mientras
que el electroencefalograma revel6 actividad patoldgica en la regién temporal derecha.
La resonancia magnética proporcion6 una imagen detallada con hamartomas en ambos
cerebelos, un quiste aracnoideo temporal izquierdo y otras alteraciones estructurales,
respaldando la impresion diagndstica. Ademas, se destaca la importancia de la
interconsulta con neurocirugia y oftalmologia, y se recomendd la evaluacion por
oncologia pediatrica para considerar posibles tratamientos radiol6gicos de las lesiones
identificadas en la resonancia magnética. Sin embargo, oncologia refiere que, al no ser
un tumor, sino un fibroademona no es necesario radioterapia.

Existen estudios que sobre la NF1 que destacan la complejidad clinica y la variabilidad
en la presentacion de la enfermedad. La importancia de la evaluacion cutanea, el
diagnostico temprano, el enfoque interdisciplinario y el manejo integral son aspectos
clave que emergen de estos estudios y que deben ser considerados en el ambito clinico,
se busca optimizar la atencion brindada a los pacientes con NF1. Como el estudio
realiza por Racca et al. (2020), en su investigacion se describe que la neurofibromatosis
es una enfermedad que surge de una alteracion en el cromosoma 17, la cual fue
identificada por Friedrich Daniel von Recklinghausen en el afio 1882. Los tumores
benignos que se desarrollan en esta enfermedad a veces pueden convertirse en malignos,
lo que la distingue. La neurofibromatosis tipo | destaca como la variedad mas frecuente
entre las neurofibromatosis, habiéndose identificado cuatro tipos en total. Las
mutaciones en el gen NF1 son la principal causa de esta enfermedad o, en casos raros,
por microdelecién 17g11. Se hereda siguiendo un patrén autosémico dominante con una
penetrancia del 100%. Con una frecuencia de 1 caso por cada 3000 nacimientos y
afectando por igual a hombres y mujeres, esta enfermedad se manifiesta en la nifiez con
una diversidad de sintomas que abarcan desde neurofibromas en la piel, gliomas en el
nervio dptico, hasta malformaciones dseas, hipertension arterial, problemas vasculares,
tumores en el cerebro y en otras partes del cuerpo, convulsiones, hidrocefalia,
disminucion cognitiva y obstaculos en el aprendizaje. Aunque las complicaciones en los
vasos sanguineos son raras, que van desde la aorta hasta las arteriolas pequefias con
estrechamientos, dilataciones y conexiones andmalas entre arterias y venas,
generalmente la perspectiva es positiva (Racca et al., 2020). En el caso de nuestra
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paciente se han realizaron las interconsultas correspondientes, hasta el momento lo
Unico positivo para ella son las lesiones en la corteza cerebral.

Por su parte, Bustamante indica sobre la neurofibromatosis, una condicion genética
autosdmica dominante, incide en el desarrollo de los tejidos neurales. La NF1, la forma
mas frecuente de esta afeccion se distingue por la aparicion de manchas de color café
con leche en la piel y por afectar tanto al sistema 6seo como al sistema nervioso. Las
manifestaciones en el area maxilofacial son comunes, destacando en particular la
afectacion de las papilas fungiformes de la lengua. Para realizar el diagndstico, es
fundamental la presencia de diversas caracteristicas clinicas, siendo de vital importancia
la realizacion de un examen fisico exhaustivo. Los neurofibromas son tumores benignos
que afectan las vainas periféricas del tejido nervioso y se caracterizan por tener una baja
probabilidad de volverse malignos. El tratamiento consiste en realizar una reseccion
completa, siendo poco frecuente la recurrencia (Bustamante et al., 2022).

En el mismo sentido Rodriguez et al. (2023), dieron a conocer la neurofibromatosis tipo
I, conocida como enfermedad de Von Recklinghausen, como una condicion genética
que afecta al sistema nervioso y recibe su nombre debido a su origen embrionario
compartido. Este trastorno, de naturaleza autosomica dominante, se caracteriza por ser
progresivo, con un desarrollo imprevisible que impacta tanto en la piel como en el
sistema nervioso central y periferico. La situacion discutida se refiere a una estudiante
de siete afios que fue hospitalizada en el Hospital Infantil Paquito Gonzéles Cueto
debido a la presencia de multiples manchas de «café con leche» en su piel. Se
encontraron antecedentes familiares de neurofibromatosis tipo 1 en su abuela y
bisabuela maternas, y esta Gltima falleci6 a causa de la enfermedad. Durante el examen
fisico, se observaron nodulos de Lisch en el iris del ojo izquierdo. Los analisis de
imagenes revelaron la existencia de numerosas lesiones nodulares hiperintensas en las
secuencias T2 y FLAIR, situadas en la capsula bilateral interna y externa, asi como en el
ventriculo izquierdo, siendo la mas destacada de 20 x 11 mm. Ademas, se identificé una
imagen hipointensa en el nervio Optico izquierdo de 7 mm. Como resultado de estos
hallazgos, se establecio el diagnostico de neurofibromatosis tipo I. Dado que esta
enfermedad es poco estudiada en el entorno clinico al que pertenecen los autores, se
opto por la publicacion de este caso clinico (Rodriguez et al., 2023).

Garcia & Hernandez (2023), resalta en este analisis del pasado sobre el diagnostico de
la neurofibromatosis 1 (NF1) en individuos menores de 18 afios sin historial familiar,
que se detectd un retraso importante en el diagnéstico en contraste con aquellos que
tenian antecedentes familiares. Se analizaron los expedientes médicos de 108
individuos, agrupandolos en dos categorias dependiendo de si tenian o no antecedentes
familiares de NF1. La edad media en la que se realizé el diagndstico fue de 3,94 afios.
Dentro del grupo sin historial previo, se registrd un retraso medio de 3 afios y 8 meses
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en el momento de recibir el diagnostico., destacando la importancia de considerar las
lesiones cutaneas como criterio diagndstico y actualizar los criterios del NIH para
facilitar un diagnostico temprano (Garcia & Hernandez, 2023).

Del Puerto et al. (2022), en su investigacion se destaca que la neurofibromatosis tipo |
(NF-1) es la genodermatosis predominante, y las manifestaciones cutaneas desempefian
un papel crucial en la deteccion temprana de la enfermedad, que normalmente se
presenta en la primera infancia. Dentro de estas expresiones, las manchas de color café
con leche son las mas famosas y representan un signo importante para identificar la
enfermedad en sus fases tempranas. Los neurofibromas, que son los crecimientos en la
piel mas recurrentes en personas con NF-1, satisfacen dos de los siete criterios de
diagndstico establecidos. Los neurofibromas se clasifican en grupos superficiales y
profundos, y los superficiales se dividen a su vez en cutaneos y subcutaneos. A pesar de
que algunos pueden surgir desde el momento del nacimiento, es mas frecuente que se
manifiesten durante la etapa de la adolescencia. En su mayoria, estos tumores son
benignos y no requieren tratamiento. La identificacion temprana de los neurofibromas
contribuye significativamente al diagndstico precoz de la NF-1 (Del Puerto et al., 2022).

Por su parte Ortiz et al. (2020), también sefiala en su estudio que: La neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) es una afeccion genética hereditaria que se transmite de una generacion a
la siguiente y afecta a 1 de cada 3000 personas, manifestandose en todos los casos. Se
describe a una mujer de 33 afios que acudié al médico debido al dolor asociado con una
lesion que era compatible con un neurofibroma. A pesar de no tener un diagnostico
previo, se logro identificar la enfermedad en ella y en su familia, quienes también
presentaban caracteristicas clinicas de NF1, Se reconoce por manchas marrones claras,
pecas en las axilas, bultos en la piel, bultos nerviosos y pequefios bultos en el iris,
gliomas de la via Optica, y displasia 6sea. La paciente y su familia exhibieron multiples
signos clinicos, confirmando el diagndstico de NF1. Es crucial el diagnéstico temprano
para permitir un seguimiento interdisciplinario y asesoramiento genético, especialmente
en miembros mas jovenes de la familia, debido a la alta penetrancia y las posibles
complicaciones multisistémicas asociadas a la enfermedad (Ortiz et al., 2020).

En el mismo contexto Martinez et al. (2020), sefiala ala neurofibromatosis (NF), como
una anomalia ectodérmica, se manifiesta con multiples neurofibromas. La variante mas
comun, NF1, presenta manifestaciones diversas. El cancer en la cubierta de los nervios
periféricos es una complicacién posible. Un caso clinico, un paciente con NF1 y
hemorroides, se detectd una lesion estenosante prepilérica durante una endoscopia. La
tomografia revel6 lesiones benignas en varios drganos y un tumor canceroso en las
costillas del lado izquierdo. Es fundamental poseer un dominio experto de los
descubrimientos radioldgicos para poder reconocer las lesiones, tanto clasicas como
atipicas, y distinguir entre benignas y malignas (Martinez et al., 2020).
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Avila et al. (2020), dentro del analisis de un caso clinico, se encontré a una nifia de 9
afios que fue diagnosticada con Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) a los 5 afos,
experiment6 un rapido crecimiento de masas en diversas partes del cuerpo. La consulta
se debi6 a una masa en el cuello que causaba sintomas como disnea, disfagia y dolor. La
evaluacion reveld una masa que afectaba estructuras vitales, escoliosis y lesiones en
extremidades. Se llevd a cabo una cirugia compleja para extirpar el tumor
neurofibromatoso que comprometia el mediastino y el cuello, con complicaciones por
sangrado. La paciente se recuperé en cuidados intensivos y el seguimiento mostrd
mejoria sin complicaciones quirdrgicas tardias. La anatomia patoldgica confirmé un
neurofibroma. Aunque no hay un tratamiento definitivo para la NF1, la gestion
completa puede elevar la calidad de vida del individuo (Avila et al., 2020).

También Avila et al. (2020), la NF1, una condicion genética dominante, se manifiesta
en una nifia de 9 afios con historial médico de esta enfermedad y una masa en el cuello
que comprimia las estructuras vitales. La cirugia para extirpar la masa de 12 x 7 cm,
adherida a la columna vertebral, se complicd con sangrado arterial, pero se resolvid
mediante empaquetamiento y posterior desempaquetamiento. La anatomia patoldgica
confirm6 un neurofibroma. La paciente mejoré en el seguimiento, destacando la
complejidad de manejar esta patologia congénita poco frecuente, donde la cirugia puede
aliviar sintomas, aunque la recurrencia tumoral es comun (Avila et al., 2020).

Tandazo (2020), describe que: la Neurofibromatosis Tipo 1, antes conocida como
Enfermedad de VVon Recklinghausen, resulta de una anomalia genética en el cromosoma
17, con una incidencia de 1 caso por cada 3,000 recién nacidos y una prevalencia de 1
caso por cada 50,000 habitantes. Clinicamente se manifiesta con manchas cutaneas café
con leche, neurofibromas en la piel y afectaciones neuroldgicas y 6seas. Se presenta el
caso de una mujer de 42 afos sin historial médico relevante, que busco atencion de
urgencia con sintomas musculoesqueléticos. Los estudios de imagen revelaron una
lesion hipodensa homogénea sugestiva de neurofibroma en la columna. El diagnéstico
de Neurofibromatosis tipo 1 se confirmd a partir del cuadro clinico y los resultados de
los estudios de imagen. La paciente fue remitida a un centro médico més especializado
para intervencion quirdrgica. Sin embargo, experimento insuficiencia respiratoria
secundaria a neumonia nosocomial en el periodo postoperatorio, resultando en su
lamentable fallecimiento (Tandazo, 2020).

Por el contrario, en el estudio realizado por Oliveira et al. (2023), demostr6 en un caso
clinico de una mujer de 36 afios con paralisis facial central, hipoestesia y disartria,
diagnosticada con accidente cerebrovascular, con antecedentes de neurofibromatosis
tipo 1, evidenciada por manchas café con leche y neurofibromas, estudios angiogréficos
confirmaron oclusion en la arteria carétida interna derecha, estenosis en la izquierda y
un pseudoaneurisma en la arteria vertebral derecha. Tras una cirugia cerebral en la
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infancia, recibio profilaxis con &cido acetilsalicilico y atorvastatina. La resonancia
magnética mostré un area de infarto, y la arteriografia sugirio posible displasia
fibromuscular. Durante la hospitalizacion de 45 dias, experimentd una embolia
pulmonar, ajustandose la profilaxis a anticoagulacion con enoxaparina. Al alta en enero
de 2022, presentaba paralisis facial y un puntaje de 3 en la escala modificada de Rankin,
manteniendo un déficit funcional moderado a los 90 dias después del alta (Oliveira et
al., 2023).

Ademas, Sanz et al. (2017), presentaron el caso de un nifio de 4 afios diagnosticado con
neurofibromatosis tipo 1 (NF1). El nifio fue ingresado por vomitos, durante cuyo
examen se descubrieron manchas “"café con leche". La NF1 es una enfermedad
autosémica dominante causada por mutaciones en el gen NF1. El diagnostico de NF1
requiere la presencia de wvarios criterios, como manchas "café con leche",
neurofibromas, efélides, glioma de nervio dptico y nédulos de Lisch. A pesar de que los
padres negaron antecedentes familiares de NF1, el diagnostico se confirmo con la
identificacion de al menos 6 manchas "“café con leche", nddulos de Lisch en ambos ojos
y un glioma del nervio Optico derecho en resonancia magnética. Los nodulos de Lisch,
lesiones en el iris, y los gliomas de las vias Opticas son manifestaciones caracteristicas
de la NFL1. Este caso destaca la importancia de la evaluacion clinica y de imagen en el
diagnostico y seguimiento de la NF1, subrayando la necesidad de revisiones
oftalmoldgicas regulares en estos pacientes, especialmente para detectar gliomas en las
vias oOpticas (Sanz et al., 2017).

En conjunto, estos estudios refuerzan la heterogeneidad de la NF1, no solo en sus
manifestaciones clinicas, sino también en la demora en el diagnostico. La necesidad de
considerar criterios cutaneos para el diagnostico temprano, la importancia del manejo
integral y el enfoque interdisciplinario son aspectos recurrentes en la discusion
comparativa entre los estudios. Ademas, la presentacion de casos complejos subraya la
variedad de desafios clinicos y quirargicos asociados con la NF1.

Por su parte, en el informe de caso Chello et al. (2021), abordan el diagnostico y manejo
de una mujer caucasica de 30 afios con neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y dermatitis
atopica severa. La paciente presentaba manifestaciones tipicas de NF1, como manchas
"café con leche", neurofibromas subcutaneos y nddulos de Lisch, ademas de una forma
grave de dermatitis atdpica. Tras tratamientos previos infructuosos con esteroides
sistémicos y ciclosporina para la dermatitis atopica, se decidio recurrir a dupilumab, un
anticuerpo monoclonal anti-receptor de IL-4 aprobado para la dermatitis atopica. A las
cuatro semanas de iniciar el tratamiento, se observé mejoria tanto en los signos como en
los sintomas de la dermatitis atdpica, y se evidencié una reduccién significativa en el
tamafio y la hinchazon de los neurofibromas. Tras 18 meses de terapia, no se
identificaron nuevos neurofibromas, y las lesiones preexistentes no experimentaron un
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aumento en su tamafo. Este caso sugiere que dupilumab, al ser un potente agente
antiinflamatorio, podria tener un impacto positivo en la NF1 al frenar la progresion de
los neurofibromas existentes y prevenir la aparicion de nuevas lesiones. Se resalta la
necesidad de investigaciones adicionales y ensayos clinicos para profundizar en la
comprension del papel de dupilumab en el tratamiento de la NF1, dado que actualmente
carecemos de opciones de tratamiento establecidas para controlar la progresion de los
neurofibromas asociados con esta enfermedad (Chello et al., 2021).

Fernandez et al. (2018), una paciente de tres afios, de género femenino, sin antecedentes
familiares ni perinatales relevantes. Recientemente diagnosticada con neurofibromatosis
tipo 1 (NF1), la manifestacion predominante se presenta en la piel con manchas "café
con leche™. Su ingreso al hospital se debe a hemiparesia derecha que ha progresado en
los dltimos dos meses, acompariada de dolor y limitacion funcional en el miembro
superior derecho, seguido de alteraciones en la marcha y movilizacion del miembro
inferior derecho. ElI examen neuroldgico revela paresia, hiperpasividad y dolor en el
miembro superior derecho, asi como paresia, hipopasividad y reflejo rotuliano
aumentado en el miembro inferior derecho. La resonancia magnética identifica una
lesion intrarraquidea solida desde C6 a T1, comprometiendo el espacio intradural a
derecha y extendiéndose al foramen C6-C7. La neurocirugia procede con la exéresis
tumoral, identificando nddulos tumorales en el musculo paravertebral y resecando
parcialmente el componente extrarraquideo. La paciente experimenta una buena
recuperacion inicial, pero al afio presenta recidiva de neurofibroma a nivel de C5-C6, lo
que lleva a una nueva exéresis tumoral. En comparacién, ambos casos comparten
manifestaciones cutaneas caracteristicas de NF1 y utilizan resonancia magnética en el
diagnéstico y neurocirugia en el tratamiento. Sin embargo, difieren en la gravedad de
las manifestaciones neuroldgicas (Fernandez et al., 2018).

Al mismo tiempo Muhizi et al. (2022), sefiala que: la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1),
también conocida como enfermedad de Von Recklinghausen, es una enfermedad
genética poco comun que se caracteriza por la presencia de multiples tumores benignos
en nervios y piel, conocidos como neurofibromas, asi como manchas y decoraciones en
la piel. A pesar de que se manifiesta principalmente a nivel cutdneo, la NF1 es una
condicion multisistémica con la capacidad de afectar diversos 6rganos del cuerpo, con
consecuencias debilitantes. Presentamos el caso de una joven de 18 afos con NFL,
cuyos sintomas se iniciaron a los 3 afios con la aparicion de manchas cutaneas
hiperpigmentadas. Su madre y hermano también presentaban caracteristicas de la
enfermedad. La paciente experimentd dificultades escolares y menstruacién tardia. El
diagnostico de NF-1 fue confirmado, y su manejo implicé la colaboracion de un equipo
multidisciplinario. A pesar de la disponibilidad de pruebas genéticas, la NF1 sigue
siendo un diagndstico clinico que requiere un enfoque integral por parte de
profesionales de diferentes especialidades (Muhizi et al., 2022).
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Por ultimo, en el estudio realizado por Tako et al. (2023), donde se incluyo a 8 pacientes
pediatricos con variantes en el gen NF1, los pacientes presentaron una diversidad de
sintomas, desde manchas café con leche hasta problemas neurol6gicos graves como
convulsiones y encefalopatia. El diagnostico se confirmd mediante secuenciacion
completa del exoma, incluyendo analisis de variacion en el nimero de copias. Se
observd que tres pacientes tenian variantes de novo, resaltando la importancia de
comprender la variabilidad genética en NF1. En cuanto a la clinica, se describen casos
con diferentes presentaciones, desde multiples manchas café con leche hasta sintomas
neurologicos y problemas en el desarrollo. Esto subraya la heterogeneidad de la
enfermedad, incluso en una cohorte de pacientes pediatricos. El diagndstico genético
detallado incluyd la clasificacion de las variantes segin las pautas del Colegio
Americano de Genética Médica y la Asociacion de Patologia Molecular, brindando
informacion precisa sobre las mutaciones especificas identificadas. También se utilizd
la Nomenclatura de la Sociedad de Variacion del Genoma Humano para proporcionar
coordenadas precisas de las variantes. Destaca la importancia de comprender la
variabilidad genética para diseflar estrategias de manejo personalizadas en la
neurofibromatosis tipo 1. Destaca la importancia de comprender la variabilidad genética
para disefiar estrategias de manejo personalizadas en la neurofibromatosis tipo 1 (Tako
et al., 2023).

Conclusiones

e Se concluye que, la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un trastorno genético
autosdmico dominante que se manifiesta con la formacion de tumores benignos
en el sistema nervioso. La diversidad de manifestaciones clinicas incluye
sintomas cutaneos, neurologicos y 6seos, lo que complica su diagndéstico y
manejo. La presentacion de una adolescente con vértigo, nduseas y vomitos
resalta la importancia de considerar la NF1 en casos con sintomas aparentemente
no relacionados.

e La evaluacion clinica reveld0 manifestaciones caracteristicas de NF1, como
manchas cafés con leche, asimetria facial, escoliosis y hernias supraumbilicales.
Los resultados de laboratorio y estudios complementarios fueron fundamentales
para confirmar el diagndstico, destacando la necesidad de una aproximacion
integral en la atencion a pacientes con NF1.

e Estudios subraya la variabilidad clinica de la NF1, desde la demora en el
diagnostico hasta la importancia de las manifestaciones cutdneas como
indicadores tempranos. Los hallazgos recurrentes incluyen la necesidad de una
mayor conciencia clinica, la consideracion de las lesiones cutaneas y la
importancia de estudios de imagen para evaluar complicaciones neuroldgicas.
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e El enfoque interdisciplinario es esencial en el manejo de la NF1, como se
evidencio en el plan terapéutico que involucrd a especialistas en neurocirugia y
oftalmologia. La complejidad quirurgica y la posibilidad de recurrencia tumoral,
como se ilustra en casos especificos, resaltan la importancia de evaluaciones
cuidadosas y seguimiento a largo plazo en pacientes con NF1.

e En conjunto, los resultados del estudio enfatizan la necesidad de un abordaje
integral y colaborativo para mejorar el diagndstico, manejo y calidad de vida de
los pacientes afectados por NF1. La identificacién temprana, la consideracion de
manifestaciones cuténeas y la colaboracion entre diversas disciplinas son
aspectos clave para abordar la heterogeneidad de esta compleja enfermedad
genética.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existen conflicto de intereses en relacion con el articulo
presentado.

Referencias Bibliograficas

Allaway, R., Gosline, S., La Rosa, S., Knight, P., Bakker, A., Guinney, J., & Le, L. Q.
(2018). Cutaneous neurofibromas in the genomics era: Current understanding
and open questions. British Journal of Cancer, 118(12), 1539-1548.
https://doi.org/10.1038/s41416-018-0073-2

Anders, R., Hirsch, F. W., & Roth, C. (2022). Neurofibromatosis type 1: From
diagnosis to follow-up. Radiologie, 62(6), 1050-1057.
https://doi.org/10.1007/s00117-022-01059-7

Avila, J., Salamea, P., Avila, J., Aguirre, M., & Salazar, Z. (2020). Caso Clinico:
Neurofibromatosis Tipo 1, resolucion quirdrgica. Revista Médica del Hospital
José Carrasco Arteaga, 12(2), 139-144.
http://dx.doi.org/10.14410/2020.12.2.cc.21

Bajaj, M., Agarwal, S., Paliwal, P., Saviour, P., Joshi, A., Joshi, A., Mahajan, S.,
Bijarnia-Mahay, S., Puri, R. & Verma, I. C. (2021). Prenatal Diagnosis by
Chromosome Microarray Analysis, An Indian Experience. Journal of Obstetrics
and Gynecology of India, 71(2), 156-167. https://doi.org/10.1007%2Fs13224-
020-01413-6

Bustamante, D., Pérez, & L., Lillo, F. (2022). Neurofibromatosis tipo 1 y manifestacion
en el territorio maxilofacial: Reporte de un caso y revision de la literatura.

Ciencia
L Digital

Edtvial Estudios Cientificos Pagina 84|90


https://doi.org/10.1007/s00117-022-01059-7
http://dx.doi.org/10.14410/2020.12.2.cc.21
https://doi.org/10.1007%2Fs13224-020-01413-6
https://doi.org/10.1007%2Fs13224-020-01413-6

' AI fa ISSN: 2773-7330
- Vol. 6 No. 3.2. pp. 67 —90. septiembre 2024

Publicaciones

www.alfapublicaciones.com

International Journal of Interdisciplinary Dentistry, 15(3), 211-214.
https://doi.org/10.4067/S2452-55882022000300211

Chello, C., Sernicola, A., Paolino, G., & Grieco, T. (2021). Effects of dupilumab in
type 1 neurofibromatosis coexisting with severe atopic dermatitis. Anais
Brasileiros de Dermatologia, 96(5), 638-640.
https://doi.org/10.1016/j.abd.2020.10.006

Cimino, P., & Gutmann, D. (2018). Neurofibromatosis type 1. In Handbook of Clinical
Neurology (Vol. 149, pp. 799-811). Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-0-
444-64076-5.00051-X

Coy, S., Rashid, R., Stemmer-Rachamimov, A., & et al. (2020). An update on the CNS
manifestations of neurofibromatosis type 2. Acta Neuropathologica, 139(6),
643-665. https://doi.org/10.1007/s00401-019-02029-5

De Blank, P., Gross, A., Akshintala, S., Blakeley, J., Bollag, G., Cannon, A., Dombi, E.,
Fangusaro, J., D Gelb, B., Hargrave, D., Kim, A., Klesse, L., Loh, M., Martin,
S., Moertel, C., Packer, R., Payne, J., Rauen, K., Rios, J., Robison, N., Schorry,
E., Shannon, K., Stevenson, D., Stieglitz, E., Ullrich, N., Walsh, K., Weiss, B.,
Wolters, P., Yohay, K., Yohe, M., Widemann, B., & Fisher, M. (2022). MEK
inhibitors for neurofibromatosis type 1 manifestations: Clinical evidence and
consensus. Neuro-Oncology, 24(7), 1845-1856.
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac165

Del Puerto, C., Aspee, M., & Downey, C. (2022). Neurofibromas en la
Neurofibromatosis tipo I: Descripcidn de caso clinico y revision de la literatura.
Andes Pediétrica, 93(5), 741-748.
https://doi.org/10.32641/andespediatr.v93i5.4157

Denayer, E., & Legius, E. (2020). Legius Syndrome and its Relationship with
Neurofibromatosis Type 1. Acta Dermato-Venereologica, 100(7), 161-167.
https://doi.org/10.2340/00015555-3429

Doherty, A., Huddleston, D., Horn, P., Ratner, N., Simpson, B., Schorry, E.,
Aschbacher-Smith, L., Prada, C., & Gilbert, D., (2023). Motor Function and
Physiology in Youth with Neurofibromatosis Type 1. Pediatric Neurology.
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2023.02.014

Fernandez, N., Casuriaga, A., & Giachetto, G. (2018). Neurofibroma cervicodorsal en
una nifia con Neurofibromatosis Tipo 1. Anales de la Facultad de Medicina,
5(1), 118-130. https://doi.org/10.25184/anfamed2018v5n1a3

Ciencia
L Digital

Edtvial Estudios Cientificos Pagina 85|90


https://doi.org/10.4067/S2452-55882022000300211
https://doi.org/10.1016/j.abd.2020.10.006
https://doi.org/10.1016/B978-0-444-64076-5.00051-X
https://doi.org/10.1016/B978-0-444-64076-5.00051-X
https://doi.org/10.1007/s00401-019-02029-5
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac165
https://doi.org/10.32641/andespediatr.v93i5.4157
https://doi.org/10.2340/00015555-3429
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2023.02.014
https://doi.org/10.25184/anfamed2018v5n1a3

E AI fa ISSN: 2773-7330

Pabccianies Vol. 6 No. 3.2. pp. 67 —90. septiembre 2024

www.alfapublicaciones.com

Ferner, R. E., Bakker, A., Elgersma, Y., et al. (2019). From process to progress—2017
International Conference on Neurofibromatosis 1, Neurofibromatosis 2 and
Schwannomatosis. American Journal of Medical Genetics Part A, 179(6), 1098—
1106. https://doi.org/10.1002/ajmg.a.61112

Fertitta, L., Berggvist, C., Armand, M., Moryousef, S., Ferkal, S., Jannic, A., Ravaud,
P., Tran, V.T., Ezzedine, K., & Wolkenstein, P. (2022). Quality of life in
neurofibromatosis 1: Development and validation of a tool dedicated to
cutaneous neurofibromas in adults. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology, 36(8), 1359-1366.
https://doi.org/10.1111/jdv.18140

Fisher, M. J., Blakeley, J., Weiss, B., Dombi, E., Ahlawat, S., Akshintala, S., Belzberg,
A, Bornhorst, M, Bredella, M., Cai, W., Ferner R., Gross, A., Harris, G.,
Listernick, R., Ly, I., Martin, S., Mautner, V., Salamon, J., Salerno, K., Spinner,
R., Staedtke, V., Ullrich, N., Upadhyaya, M., Wolters, P., Yohay, K, &
Widemann, B. (2022). Management of neurofibromatosis type 1-associated
plexiform neurofibromas. Neuro-Oncology, 24(11), 1827-1844.
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac146

Garcia, F., & Hernandez, A. (2023). Cronologia del diagndstico de la neurofibromatosis
tipo 1 en la infancia. Actas Dermosifiliograficas, 114(3), 187-193.
https://doi.org/10.1016/j.ad.2022.10.036

Karaconji, T., Whist, E., Jamieson, R., Flaherty, M. & Grigg, J. (2019).
Neurofibromatosis type 1: Review and update on emerging therapies. Asia-
Pacific Journal of Ophthalmology, 8(1), 62—72.
https://doi.org/10.22608/AP0.2018182

Korf, B., Lobbous, M., & Metrock, L. (2022). Neurofibromatosis type 1 (NF1):
Pathogenesis, clinical features, and diagnosis - UpToDate. Wolters Kluwer.
https://pro.uptodatefree.ir/Show/90123

Kotch, C., Avery, R., Getz, K. D., Bouffet, E., de Blank, P., Listernick, R., Gutmann,
D., Bornhorst, M., Campen, C., Liu, G., Aplenc, R., Li, Y., & Fisher, M. (2022).
Risk factors for treatment-refractory and relapsed optic pathway glioma in
children with neurofibromatosis type 1. Neuro-Oncology, 24(8), 1377-1386.
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac013

Legius, E., Messiaen, L., Wolkenstein, P., Pancza, P., Avery, R., Berman, Y., Blakeley,
J., Babovic-Vuksanovic, D., Cunha, K., & Ferner. (2021). Revised diagnostic
criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: An international

Ciencia
L Digital

Edtvial Estudios Cientificos Pagina 86|90


https://doi.org/10.1002/ajmg.a.61112
https://doi.org/10.1111/jdv.18140
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac146
https://doi.org/10.1016/j.ad.2022.10.036
https://doi.org/10.22608/APO.2018182
https://pro.uptodatefree.ir/Show/90123
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac013

E AI fa ISSN: 2773-7330

Pabccianies Vol. 6 No. 3.2. pp. 67 —90. septiembre 2024

www.alfapublicaciones.com

consensus recommendation. Genetics in Medicine, 23(8), 1506-1513.
https://doi.org/10.1038/s41436-021-01170-5

Ly, K., & Blakeley, J. (2019). The diagnosis and management of Neurofibromatosis
Type 1. Medical Clinics of North America, 103(6), 1035-1054.
https://doi.org/10.1016/j.mcna.2019.07.004

Martinez, E., Bartolatto, L., Martinez, E., & Noguera, O. (2020). Neurofibromatosis 1
asociada a tumor maligno de la vaina del nervio periférico: Un enfoque
radiologico. Anales de la Facultad de Ciencias Médicas (Asuncion), 53(2), 157—
164. https://doi.org/10.18004/anales/2020.053.02.157

McClatchey, A. (2007). Neurofibromatosis. Annual Review of Pathology, 2, 191-216.
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.pathol.2.010506.091940

Miller, D., Freedenberg, D., Schorry, E., Ullrich, N.,Viskochil, D., & Korf, B. (2019).
Health Supervision for Children with Neurofibromatosis Type 1. Pediatrics,
143(5). https://doi.org/10.1542/peds.2019-0660

Mubhizi, C., Irere, H., Tuyishimire, B., Ndatinya, A., Karangwa, O., Rutarama, R.,
Mutesa, L., Nsanzabaganwa, C., & Mutesa, L. (2022). Neurofibromatosis type 1:
A clinical case report and management review. Rwanda Medical Journal, 79(4),
5-8. https://doi.org/10.4314/rmj.v79i4.9

Oliveira, 1., Luvizutto, G., Pantaledo, I., M., Trindade, A., & Macedo de Freitas, C
(2023). Neurofibromatosis type 1, fibromuscular dysplasia, and ischemic stroke:
An association lost in time? A case report. Journal of Vascular Brasil, 22,
€20220118. https://doi.org/10.1590/1677-5449.202201182

Ortiz, S., Pérez, S., Picon, M., Gonzalez, V., & Wohlmuth S. (2020).
Neurofibromatosis: Caso clinico presentacién poco habitual. Oportunidad
diagndstica familiar. Revista Argentina de Dermatologia, 11(3).
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1851-
300X2020000300010

Palla, S., Anker, P., Farkas, K., Plazar, D., Kiss, S., Marschalkd, P., Szalai, Z., Bene, J.,
Hadzsiev, K., Maroti, Z., Kalmér, T., & Medvecz, M. (2023). Co-occurrence of
neurofibromatosis type 1 and pseudoachondroplasia - a first case report. BMC
Pediatrics, 23(1), 110. https://doi.org/10.1186%2Fs12887-023-03920-7

Peduto, C., Zanobio, M., Nigro, V., Perrotta, S., Piluso, G., & Santoro, C. (2023).
Neurofibromatosis type 1: Pediatric aspects and review of genotype—phenotype
correlations. Cancers, 15(4), 12-17. https://doi.org/10.3390/cancers15041217

Ciencia
L Digital

Edtvial Estudios Cientificos Pagina 87|90


https://doi.org/10.1038/s41436-021-01170-5
https://doi.org/10.1016/j.mcna.2019.07.004
https://doi.org/10.18004/anales/2020.053.02.157
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.pathol.2.010506.091940
https://doi.org/10.1542/peds.2019-0660
https://doi.org/10.4314/rmj.v79i4.9
https://doi.org/10.1590/1677-5449.202201182
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1851-300X2020000300010
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1851-300X2020000300010
https://doi.org/10.1186%2Fs12887-023-03920-7
https://doi.org/10.3390/cancers15041217

E AI fa ISSN: 2773-7330

=t Vol. 6 No. 3.2. pp. 67 —90. septiembre 2024

www.alfapublicaciones.com

Piotrowski, A., & Jackson, S. (2022). Identifying risk factors for recurrence/relapse in
NF1 optic pathway gliomas: Moving forward by looking back. Neuro-Oncology,
24(8), 1387-1388. https://doi.org/10.1093%2Fneuonc%2Fnoac081

Racca, F., Rutolo, D., Ramirez, A., Baron, M., Garcia, & F. Sabalza, J. (2020).
Neurofibromatosis tipo 1: Pseudoaneurisma de arteria temporal. Salud(i)Ciencia,
24(4), 184-187. https://doi.org/10.21840/siic/164379

Roberti, V., Miraglia, E., Laghi, A., lacovino, C., Moliterni, E., & Giustin S. (2022,
March 1). Tumors in patients with neurofibromatosis type 1: a single-center
retrospective study. Clinical Therapeutics, 173(2), 135-140.
https://doi.org/10.7417/CT.2022.2407

Rodriguez, M., Pulido, M., Conde, T., & Ldpez, L. (2023). Neurofibromatosis tipo 1 o
enfermedad de VVon Recklinghausen. Presentacion de caso. MediSur, 21(3), 683—
689. http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-
897X2023000300683&Ing=es&nrm=iso&tIng=es

Romero, E., Torres, Y., & Paccha, C. (2022). Neurofibromatosis y proceso de atencion
de enfermeria: A propdsito de un caso. Polo del Conocimiento, 7(8), 933-942.
https://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/9042705.pdf

Sanz, C., Avalos, N., Aguilar, S., Santos-Bueso, E. (2017). Glioma 6ptico y nédulos de
Lisch en un nifio de 4 afios, con neurofibromatosis tipo 1. Anales de Pediatria
(English Edition), 86(4), 230-231. https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2016.02.006

Schraepen, C., Donkersloot, P., Duyvendak, W., W., Plazier, M., Put, E., Roosen, G., &
Bamps, S. (2020). What to know about schwannomatosis: a literature review.
British Journal of Neurosurgery, 36(2), 171-174.
https://doi.org/10.1080/02688697.2020.1836323

Solares, 1., Vinal, D., & Morales, M. (2022). Diagnostic and follow-up protocol for
adult patients with neurofibromatosis type 1 in a Spanish reference unit. Revista
Clinica Espafiola, 222(8), 486—495. https://doi.org/10.1016/j.rceng.2022.02.007

Takeuchi, K. (2021). Pre-implantation genetic testing: Past, present, future.
Reproductive Medicine and Biology, 20(1), 27-40.
https://doi.org/10.1002/rmb2.12352

Tako Kumaraku, A., Aleksi, K., Bushati, A., Shehu, A., Saraci, B., Mec¢ani, R.,
& Cullufi, P. (2023). Case Series: Neurofibromatosis Type 1 in 8 Pediatric
Patients; Genotype and Phenotype Analysis. International Journal of Medical
Case Reports, 2(2), 8-11. https://doi.org/10.11648/].ijmcr.20230202.11

Ciencia
L Digital

Edtovial Estudios Cientificos Pagina 88|90



https://doi.org/10.1093%2Fneuonc%2Fnoac081
https://doi.org/10.21840/siic/164379
https://doi.org/10.7417/CT.2022.2407
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-897X2023000300683&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-897X2023000300683&lng=es&nrm=iso&tlng=es
https://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/9042705.pdf
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2016.02.006
https://doi.org/10.1080/02688697.2020.1836323
https://doi.org/10.1016/j.rceng.2022.02.007
https://doi.org/10.1002/rmb2.12352
javascript:;
javascript:;
https://doi.org/10.11648/j.ijmcr.20230202.11

E AI fa ISSN: 2773-7330

sl Vol. 6 No. 3.2. pp. 67 —90. septiembre 2024

www.alfapublicaciones.com

Tamura, R., & Toda, M. (2022). A Critical Overview of Targeted Therapies for
Vestibular Schwannoma. International Journal of Molecular Sciences, 23(10).
https://doi.org/10.3390/ijms23105462

Tandazo, S. (2020). Neurofibromatosis tipo 1: Caso clinico. TEJOM, 1(1), 20-30.
https://doi.org/10.46721/tejom-volliss1-2020-20-30

Ciencia
Digital

Editevial

Ciencia
L Digital

Edtvial Estudios Cientificos Pagina 89|90


https://doi.org/10.3390/ijms23105462
https://doi.org/10.46721/tejom-vol1iss1-2020-20-30

E AI fa ISSN: 2773-7330

sl Vol. 6 No. 3.2. pp. 67 —90. septiembre 2024

www.alfapublicaciones.com

El articulo que se publica es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
necesariamente reflejan el pensamiento de la Revista Alfa Publicaciones.

Ciencia
Digital

Editcrial

El articulo queda en propiedad de la revista y, por tanto, su publicacion parcial y/o total
en otro medio tiene que ser autorizado por el director de la Revista Alfa Publicaciones.

tatigieg? ZAlfa

Caté,].og'() Publicaciones

Indexaciones

O .z uneon> Googe pup= EL Damy € &) LiRe WRY
L P IR — "i‘ "" i m op.gzs %?:L" R e f&“"““"" miAR fCORE S scienceGate
Yoimensions W e peran ‘m refseekc IR @i = [EE—

SRIERE R ® soseace DTUFindit ) |Opentlex IS & Academiaeds DARD®

Ciencia
L Digital

Edtvial Estudios Cientificos Pagina 90|90



E AI fa ISSN: 2773-7330

ubeaciones Vol. 6 No. 3.2. pp. 91— 111. septiembre 2024

www.alfapublicaciones.com

Esquizencefalia: Caso clinico

Schizencpehaly: Clinical case

1 Maria Veronica Pastuizaca Guaman @ https://orcid.org/0009-0001-2778-8526
Universidad Catdlica de Cuenca, Cuenca Ecuador.
maria.pastuizaca.96@est.ucacue.edu.ec )

2 Isabel Cristina Mesa Cano @ https://orcid.org/0000-0003-3263-6145 '.)
Universidad de Catolica de Cuenca, Cuenca, Ecuador. Check for
imesac@ucacue.edu.ec ) ey

3 Johanna Priscila Avila Vinueza @ https://orcid.org/0000-0003-2264-6876

Universidad de Catélica de Cuenca, Cuenca, Ecuador.
johanna.avila@ucacue.edu.ec

Avrticulo de Investigacion Cientifica y Tecnolégica
Enviado: 12/06/2024

Revisado: 10/07/2024

Aceptado: 08/08/2024

Publicado:12/09/2024

DOI: https://doi.org/10.33262/ap.v6i3.2.533

Pastuizaca Guaman, M. V. ., Mesa Cano, I. C., & Avila Vinueza, J. P. (2024).
Esquizencefalia: Caso clinico. AlfaPublicaciones, 6(3.2), 91-111.

Citese: https://doi.org/10.33262/ap.v6i3.2.533
ALFA PUBLICACIONES, es una revista multidisciplinar, trimestral, que se publicard en soporte
‘ electronico tiene como mision contribuir a la formacion de profesionales competentes con vision
humanistica y critica que sean capaces de exponer sus resultados investigativos y cientificos en la misma
/ medida que se promueva mediante su intervencién  cambios  positivos en la

sociedad. https://alfapublicaciones.com
La revista es editada por la Editorial Ciencia Digital (Editorial de prestigio registrada en la Cémara

l Ciencia

e Ecuatoriana de Libro con No de Afiliacién 663) www.celibro.org.ec
Digital )

e

Esta revista estd protegida bajo una licencia Creative Commons Attribution Non Commercial No
Derivatives 4.0 International. Copia de la licencia: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Ciencia
L Digital

Edtvial Estudios Cientificos Pagina 91| 111


https://orcid.org/0009-0001-2778-8526
mailto:maria.pastuizaca.96@est.ucacue.edu.ec
https://orcid.org/0000-0003-3263-6145
mailto:imesac@ucacue.edu.ec
https://orcid.org/0000-0003-2264-6876
mailto:johanna.avila@ucacue.edu.ec
https://doi.org/10.33262/ap.v6i3.2.533
https://doi.org/10.33262/ap.v6i3.2.533
https://alfapublicaciones.com/
http://www.celibro.org.ec/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

E AI fa ISSN: 2773-7330

eI Vol. 6 No. 3.2. pp. 91— 111. septiembre 2024

www.alfapublicaciones.com

Palabras claves: Resumen

esquizencefalia; Introduccion: la esquizencefalia es una condicion poco comdn
neurologia; del sistema nervioso central que implica una anomalia en la
migracion migracion de las células cerebrales. Se caracteriza por un
neuronal; desarrollo incompleto de la corteza en areas especificas donde
mutacion genética normalmente se forman las principales cisuras del cerebro. Esto
cisuras cerebrales resulta en la aparicion de hendiduras que afectan el espacio

subaracnoideo en un solo lado, conectandolo con los
ventriculos laterales, y esta rodeado de materia gris que se
asemeja a los pliegues del cerebelo. Objetivo: Examinar el
historial médico de un estudiante que presenta esquizencefalia,
con el objetivo de determinar el diagndstico adecuado y
planificar el tratamiento necesario para esta condicion.
Metodologia: Un analisis retrospectivo descriptivo de un
estudio de caso clinico fue llevado a cabo utilizando datos
recolectados de historias clinicas. La descripcion de la
patologia se baso en la recopilacién de articulos obtenidos de
bases de datos reconocidas como Scopus, ProQuest, PubMed,
Web of Science y LILACS. Los criterios de inclusion
abarcaron articulos publicados en los Gltimos cinco afios en
espafiol e inglés. El proceso ético legal se cumple con la firma
del consentimiento o asentimiento del paciente. Resultados:
En este estudio se presenta el caso clinico de una nifia de 9
afios con antecedentes de crisis convulsivas y dificultades de
atencion, diagnosticada con esquizencefalia, una condicion
genética poco comudn que afecta la migracion neuronal en la
corteza cerebral. Para su diagnéstico, se empled resonancia
magnética como método principal de imagenologia. EI enfoque
terapéutico se centra en aliviar los sintomas de manera
multidisciplinaria, incluyendo soporte psicologico para la
familia. Conclusiones: EI mejor método de diagnostico son las
imagenes el mas utilizado la resonancia magnética, el
tratamiento va de acuerdo con la clinica que presenta el
paciente siendo las convulsiones lo méas destacado. Area de
estudio general: medicina. Area de estudio especifica:
neurologia. Tipo de estudio: Casos clinicos/ Clinical cases.

Keywords: Abstract
schizencephaly; Introduction: schizencephaly is a rare condition of the central
neurology; nervous system that involves an abnormality in the migration of
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neuronal brain cells. It is characterized by incomplete development of the
migration; genetic cortex in specific areas where the main fissures of the brain
mutation brain normally form. This results in the appearance of clefts that
fissures affect the subarachnoid space on only one side, connecting it

with the lateral ventricles, and it is surrounded by gray matter
that resembles the folds of the cerebellum. General objective:
Examine the medical history of a student who presents
schizencephaly, with the objective of determining the
appropriate diagnosis and planning the necessary treatment for
this condition. Methodology: A retrospective descriptive
analysis of a clinical case study was carried out using data
collected from medical records. The description of the
pathology was based on the compilation of articles obtained
from recognized databases such as Scopus, ProQuest, PubMed,
Web of Science and LILACS. The inclusion criteria covered
articles published in the last five years in Spanish and English.
The legal ethical process is fulfilled with the signing of the
patient's consent or assent. Results: This study presents the
clinical case of a 9-year-old girl with a history of seizures and
attention difficulties, diagnosed with schizencephaly, a rare
genetic condition that affects neuronal migration in the cerebral
cortex. For her diagnosis, magnetic resonance imaging was
used as the main imaging method. The therapeutic approach
focuses on relieving symptoms in a multidisciplinary manner,
including psychological support for the family. Conclusions:
The best diagnostic method is images, the most used is
magnetic resonance imaging, the treatment is according to the
patient's symptoms, with seizures being the most remarkable.

Introduccion

Las malformaciones congénitas son alteraciones estructurales, funcionales o
bioquimicas que se producen durante el desarrollo intrauterino del feto. Su etiologia es
amplia y diversa: aproximadamente el 47% de los casos se atribuyen a causas
desconocidas, el 25% tienen un origen genético, y otro 25% son multifactoriales, que
incluyen anomalias cromosomicas, defectos del tubo neural y ciertas enfermedades
maternas. Los teratdgenos, sustancias que pueden causar malformaciones cuando se
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administran o actdan durante la formacion de 6rganos, son responsables del 3% de los
defectos congénitos (Bucarano & Gutiérrez, 2023; Organizacion Panamericana de la
Salud, 2020).

Aproximadamente 3,2 millones de personas discapacitadas se ven afectadas por
defectos de nacimiento anualmente, y los defectos de nacimiento afectan
aproximadamente a 1 de cada 33 bebés en todo el mundo La organizacion mundial de la
salud quien reporta que aproximadamente 270000 nifios mueren anualmente en los
primeros 28 dias después del nacimiento debido a anomalias congénitas La cuarta causa
mas comun de muerte son estas afecciones, que provocan 75 muertes fetales, 40
muertes en el primer afio de vida y cuatro muertes por parto prematuro, infecciones
neonatales y otras complicaciones relacionadas (Organizacion Panamericana de la
Salud, 2020).

Aproximadamente el noventa y 4 por ciento de las malformaciones congénitas graves se
presentan en paises de economia baja. Esta mayor incidencia podria estar relacionada,
indirectamente, con el acceso limitado de las mujeres embarazadas a alimentos
nutritivos, una mayor exposicion a factores perjudiciales como infecciones y consumo
de alcohol, y una menor disponibilidad de servicios de atencion médica y examenes de
salud (Organizacion Panamericana de la Salud, 2020).

En América Latina, las malformaciones congénitas son responsables del 21% de las
muertes en menores 5 afios, segun la Organizacion Panamericana de la Salud. En 2019,
en Ecuador, las enfermedades prenatales fueron la primera causa de mortalidad en nifios
de 0 a 11 afios, con 1.729 decesos, mientras que las malformaciones congénitas fueron
la segunda causa, con 940 muertes, con un porcentaje de 37,4% y el 20,3% de las
muertes, respectivamente. Por lo tanto, es crucial caracterizar y entender los factores
implicitos, asi como involucrar a la comunidad en la implementacion de medidas de
salud pablica (Elghanmi et al., 2020; Kassaw et al., 2020).

Las malformaciones se diagnostican a través de examenes genéticos. Dichos examenes
deberian realizarse durante el embarazo utilizando una pequefia muestra de liquido
amnidtico (amniocentesis) o0 una muestra de vellosidades placentarias (muestra de
vellosidades corionicas). Las pruebas genéticas también pueden formar parte de la
fertilizacion in vitro, permitiendo que los embriones sean evaluados antes de su
implantaciéon en el Gtero (Ledo et al., 2020; Huertas et al., 2020).

El 2.66 por mil de las malformaciones corresponden al Sistema Nervioso Central
(SNC), siendo responsables del 20% de la mortalidad prenatal y postnatal, aunque la
incidencia puede variar segun la regién geografica. Los defectos de migracion neuronal
son las malformaciones del SNC mas frecuentes y se dividen en dos grandes categorias:
trastornos neuroproliferativos y trastornos de la migracion neuronal. Entre los mas
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destacados se encuentran la lisencefalia, la esquizencefalia, la paquigiria, la
polimicrogiria, las heterotopias neuronales y la agenesia del cuerpo calloso (Jbili et al.,
2019).

La esquizencefalia es una rara anomalia del sistema nervioso central que implica una
alteracion en la migracion celular, resultando en un desarrollo incompleto de la corteza
en areas donde normalmente se forman las principales cisuras del cerebro. Esto
ocasiona la aparicion de una fisura que afecta el espacio subaracnoideo del mismo lado,
conectandolo con el lumen de los ventriculos laterales, y esta rodeada de materia gris
que se asemeja a los pliegues cerebelosos (Battah et al., 2023; Herrera & Ortiz, 2020).

A pesar de que no existen datos especificos sobre la prevalencia de la esquizencefalia en
pais de Ecuador, a nivel mundial, un estudio realizado por Curry y colaboradores entre
1985 y 2021 en California (Estados Unidos), que abarc6 més de 4 millones de
nacimientos, reporté una tasa de prevalencia de 1,54 por cada 100,000 recién nacidos
vivos. En general, se estima que las malformaciones relacionadas con la migracion
neuronal afectan entre el 3% y el 7% de los nacidos vivos (Hapsari et al., 2023; Pelucio
et al., 2023).

Respecto a su etiologia no se especifica, pero se deben considerar estas posibles causas,
que incluyen: exposicion prenatal a teratdgenos o infecciones virales, factores genéticos,
accidente cerebrovascular en el Utero, nueva maternidad, ciertas exposiciones
ambientales: teratdgenos como alcohol, warfarina o cocaina, especialmente
citomegalovirus y Zika reciente, intento de aborto, hipoxia en la octava semana de
embarazo, amniocentesis o biopsia de vellosidades coridnicas, traumatismo materno
(Inan, 2019; Gonzalez et al., 2019).

Para clasificar la esquizencefalia, se consideran tanto el tipo como la ubicacion de la
anomalia. La forma unilateral es mas comun, representando el 62% de los casos,
mientras que la bilateral constituye el 38%. Asimismo, la esquizencefalia de labio
abierto es mas frecuente (62%) que la de labio cerrado (38%). En cuanto a la
localizacion, el hemisferio izquierdo esta afectado en el 52% de los casos, seguida por la
afeccidn en dos I6bulos en el 24% y en tres l6bulos en el 23%. En el 72% de los casos,
la cisura central es la principal area afectada. Los lI6bulos frontal y parietal son los mas
frecuentemente comprometidos (Inan et al., 2019; Velasco et al., 2019).

La clinica depende el tipo de esquizencefalia, la bilateral tiene una hendidura en uno de
los hemisferios del cerebro afecta a los dos hemisferios y se presenta con convulsiones,
retraso en el desarrollo, cuadriparesia y déficits mentales graves, labios cerrado en el
que no permite el paso de liquido cefalorraquideo ya que las paredes de la fisura estan
fusionadas su cuadro clinico en algunos pacientes puede ser diagnosticado solo cuando
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son adultos pues pude presentase de forma asintomética o con ataques epilépticos y
déficits motores leves (Betharte et al., 2020; Dogan, 2021).

La esquizencefalia de labio abierto es la mas comun y se caracteriza por una mayor
pérdida de masa hemisférica, ya que las paredes de la fisura estan separadas,
permitiendo que se llene de liquido cefalorraquideo, lo que conecta el ventriculo lateral
con el espacio subaracnoideo. Clinicamente, esta condicion suele tener un curso grave,
manifestdndose en discapacidades intelectuales moderadas o severas, epilepsia
generalmente refractaria o focal, y diversos grados de paralisis. En los casos de
esquizencefalia unilateral, se observa hemiparesia, mientras que en la esquizencefalia
bilateral, se presenta cuadriparesia. Otras manifestaciones clinicas incluyen alteraciones
visuales y microcefalia (Velasco et al., 2019; Betharte et al., 2020).

Para obtener el diagnéstico prenatal de la esquizencefalia se debe realizar una ecografia
a partir de la semana 24 de embarazo, aunque la mayoria de los casos se describen a
partir de la semana 28, cuando la lesion en forma de cufia se nota fielmente partiendo
del ventriculo lateral al espacio subaracnoideo, sin importar si se extiende hacia el
espacio aracnoideo o su membrana. Los bordes de estas hendiduras suelen estar
conectados. En hasta el 75% de los casos, se puede observar la ausencia del septum
pellucidum y del cuerpo calloso. Frecuentemente, el tdlamo no se fusiona, y los
ventriculos podrian mostrar dilatacion (Velasco et al., 2019; Betharte et al., 2020).

La actividad eléctrica del cerebro se mide mediante un electroencefalograma (EEG) que
implica el uso de electrodos metélicos en el cuero cabelludo. Las neuronas del cerebro
estan en constante movimiento y se comunican mediante impulsos eléctricos. Las areas
displéasicas en la corteza pueden persistir incluso durante el suefio, lo que indica que
pueden no limitarse a la fisura y pueden encontrarse en las proximidades del hemisferio.
El foco especular es el area del hemisferio opuesto (Dogan, 2021; Gonzalez et al.,
2019).

La resonancia magnética mediante imagenes es la mas utilizada para la esquizencefalia.
Las imagenes muestran fisuras lineales llenas de liquido revestidas por materia gris
heterotrofa que se extiende desde la corteza de la piamadre hasta el plano ependimario
ventricular. La tomografia computarizada también puede ser Util, pero facilita imagenes
maés incompletas de la sustancia gris, que es el elemento clave para diferenciar entre la
esquizencefalia y otras anomalias del sistema nervioso central asociadas a liquidos,
como el quiste aracnoideo, la porencefalia y la hidranencefalia, el diagndstico puede
sospecharse antes del nacimiento si se observan fisura dentro de los hemisferios
cerebrales mediante ultrasonografia bidimensional (Gonzalez et al., 2019; Ghosn et al.,
2018).
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El tratamiento para la esquizofrenia depende de varios factores, incluidos los signos,
sintomas y la gravedad de la afeccion, por lo que el tratamiento generalmente consiste
en medicamentos para prevenir las convulsiones y fisioterapia, en casos complejos de
hidrocefalia, una derivacion implantada quirdrgicamente puede dirigir el liquido a otro
cuerpo donde se absorbe (Gonzalez et al., 2019; Ghosn et al., 2018).

La complicacion es una malformacion del SNC que con mayor frecuencia se presenta
como epilepsia, aunque la mayoria de los pacientes tienen convulsiones bien
controladas, algunos pacientes pueden desarrollar epilepsia refractaria con convulsiones
intercurrentes no controladas y riesgos asociados, incluida la muerte subita inesperada
en la epilepsia, las convulsiones pueden presentarse por primera vez en la edad adulta
(Watanabe et al., 2019; Alsaadi et al., 2020).

Las personas con esquizencefalia que tienen grandes espacios llenos de liquido pueden
desarrollar un aumento de la presion intracraneal y complicaciones relacionadas, como
una hernia, y estos pacientes pueden requerir una intervencion quirdrgica con o sin
derivacion ventriculo peritoneal, estos procedimientos quirdrgicos pueden estar
asociados a complicaciones como hemorragia, higroma subdural, empiema, hidrocefalia
e infecciones como meningitis, si se realiza un bypass, las complicaciones adicionales
pueden incluir endocarditis y dafio renal relacionado con el bypass (Velasco et al., 2019;
Betharte et al., 2020).

A menudo se requieren cuidados y tratamientos especiales para los nifios que nacen con
defectos de nacimiento. Los diferentes sintomas y problemas causados por estas
condiciones conducen a diferentes tratamientos, tales como: Cirugia, medicacion,
dispositivos anticonceptivos, ayuda, fisioterapia y logopedia son todas opciones
posibles. Estos nifios necesitan ser tratados con una variedad de servicios y consultar
con una variedad de especialistas para maximizar su salud y crecimiento (Gonzalez et
al., 2019; Ghosn et al., 2018).

La enfermedad de epilepsia en nifios es comun y grave, afectando a un gran porcentaje
de nifios en el planeta. Se caracteriza por sindromes epilépticos especificos que ocurren
en cada etapa del desarrollo. Estos sindromes pueden variar desde epilepsia
autorregulada con buen prondstico hasta epilepsia farmacorresistente con mal
comportamiento. Algunos nifios con epilepsia desarrollan encefalopatia epiléptica del
desarrollo asociada con alteraciones intelectuales, conductuales o motoras. El correcto
diagnostico clasificatorio de epilepsia e identificacion de la etiologia son esenciales para
un tratamiento adecuado (Alvarez et al., 2019).

Las convulsiones, el tipo de epilepsia mas comun en los nifios, no requieren farmacos
antiepilépticos. Las opciones de tratamiento para la epilepsia infantil incluyen
medicamentos pediatricos, cirugia para la epilepsia y tratamientos como la
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corticotropina y la dieta ecogénica. Los servicios de evaluacion neuropsicoldgica
pediatrica son cruciales para identificar la conexion entre el cerebro y el
comportamiento, diagnosticar trastornos neurolégicos y psicoldgicos y monitorear la
respuesta al tratamiento (Mikati & Tchapyjnikov, 2020).

Las convulsiones en los nifios son una afeccién neurolégica comun, con una incidencia
del 4 al 10% en los primeros 16 afios de vida. Aproximadamente el 20% de los nifios
con convulsiones no provocadas pueden desarrollar epilepsia. Las anomalias en el
electroencefalograma se pueden detectar en hasta el 59% de los nifios con una primera
convulsion afebril, y la neuroimagen desempefia un papel importante en los nifios con
una actividad convulsiva focal o persistente. Las convulsiones generalizadas son el tipo
mas frecuente, seguidas de las focales y multifocales (Ghatan, 2023).

Las anomalias en la neuroimagen se observan con mayor frecuencia en las epilepsias
relacionadas con la localizacion que en las convulsiones generalizadas. Se ha
descubierto que la migrafia se asocia con convulsiones parciales con sintomatologia
compleja en los nifios. Esta asociacion sugiere una posible relacion entre la migrafia y
las convulsiones en pacientes pediatricos.

Los anticonvulsivos se establecen como medicamentos utilizados para el debido
tratamiento y otras afecciones como el dolor neuropatico, migrafia y el dolor miofascial.
Los gabapentinoides, como la gabapentina y la pregabalina, son los principales
medicamentos cruciales para tratar el dolor neuropatico, mismos que estan abalados por
la FDA (Quesada et al., 2023).

La carbamazepina y la oxcarbazepina se consideran farmacos primordiales para tratar la
neuralgia del trigémino. Varios anticonvulsivos tienen evidencia limitada que respalde
su eficacia en el tratamiento del dolor. Los medicamentos anticonvulsivos deben
considerarse en combinacion con otras opciones de tratamiento para tratar eficazmente
el dolor del paciente. Se estan utilizando nuevos modelos animales bioldgicos y
genéticos de epilepsia para probar farmacos anticonvulsivos (Alvarez et al., 2019;
Mikati & Tchapyjnikov, 2020).

Los antagonistas de los aminoacidos excitadores e inhibidores, especialmente el GABA,
se estan investigando como objetivos potenciales para el desarrollo de nuevos farmacos
anticonvulsivos. Los anticonvulsivos como las benzodiazepinas, los gabapentinoides, el
valproato, la fenitoina, la carbamazepina, la oxcarbazepina, el topiramato y la
lamotrigina se utilizan como parte de la analgesia multimodal para el dolor agudo. La
busqueda de compuestos antiepilépticos con actividad mas selectiva y menor toxicidad
sigue siendo un area de investigacion en quimica medicinal. EIl tratamiento combinado
del trastorno bipolar con anticonvulsivos sigue siendo poco comun en comparacion con
otros farmacos (Quesada et al., 2023).
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Lamotrigina es un derivado de la feniltriazina. Innive para suprimir la excrecion al
bloguear la tension, un canal de sodio sensible, dependiendo del &cido de sodio en el
prurén simpatico. Esto puede evitar la activacion de varias sinapsis antes y después de
las sinapsis. El efecto global parece ser la estabilidad de la membrana neuronal aeronal
sinapsis. La lamotrigina también bloguea la liberacion presindptica neuronal
dependiente de sodio de aspartato y la liberacion de acido gamma-aminobutirico en
cortes corticales de rata. A diferencia del valproato, un antiepiléptico, la lamotrigina no
causa incremento ponderal y no se requiere una estrecha vigilancia de las
concentraciones sanguineas (Diazgranados et al., 2020).

Lamotrigina en pacientes con epilepsia demostré que, ademas de una reduccion en la
frecuencia de las convulsiones, las mejoras eran aparentemente independientes del
bienestar psicolégico y de la evaluacion del estado de &nimo de los pacientes tiene un
efecto beneficioso sobre las funciones psicomotoras y cognitivas, asi como sobre la
memoria. De hecho, en un estudio, 200 mg de lamotrigina al dia durante 4 semanas
mejoraron la memoria retardada en voluntarios jovenes sanos y en personas mayores
con deterioro de la memoria relacionado con la edad, a pesar del descenso. en la
velocidad psicomotora en la prueba del tacto de los dedos. Este medicamento no parece
tener un efecto sedante. EI uso de lamotrigina no se asocia con el aumento de peso
(Diazgranados et al., 2020).

La atencion prenatal y posnatal, la ingesta adecuada de acido folico puede prevenir el
desarrollo de defectos congeénitos graves en el cerebro y la columna vertebral del nifio,
incluidos los defectos del tubo neural. El acido félico puede prevenir hasta 70% de
defectos en mujeres embarazadas. El acido fdlico es de 400 microgramos mcg al dia. Si
una mujer tiene un defecto del tubo neural durante un embarazo anterior y planea
concebir nuevamente, su médico debe recomendar un aumento en la ingesta diaria a 4
miligramos (4.000 microgramos) de acido folico para evitar que el defecto vuelva a
ocurrir. Los defectos no son buenos (Pelucio et al., 2023; Inan et al., 2019).

Durante el embarazo, el alcohol consumido por la madre puede pasar al bebé mediante
el cordon umbilical. La ingesta de alcohol en este proceso puede causar abortos
espontaneos, muerte fetal y problemas intelectuales, fisicos y de comportamiento que
persisten a lo largo de la vida. Estos problemas, resultantes del consumo de alcohol
durante el embarazo, se conocen como Trastornos del Espectro Alcoholico Fetal
(TEAF). La mejor recomendacion para las mujeres embarazadas es abstenerse por
completo de consumir alcohol (Dogan, 2021; Gonzalez et al., 2019).

Fumar en el periodo de embarazo podria generar parto prematuro, defectos congénitos e
incluso la muerte del bebe. La exposicion al humo en forma indirecta ya se convierte en
un riesgo para para un futuro embarazo. En funcién de lo antes mencionado lo més
recordable seria excluirse del tablo en forma directa e indirecta, con ello se puede
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prevenir multiples malestares posparto, entre ella se podria nombrar el bajo peso de
recién nacido (Dogan, 2021; Gonzalez et al., 2019).

La adicion de psicotropicos y drogas en general durante el lapso de generacion del nifio
impone alta probabilidad de nacimientos antes de tiempo, bajo peso al nacer y multiples
problemas y enfermedades del bebe. En casos especificos en los cuales la madre
consume marihuana debido a receta o tratamiento de salud, deberd consultar a un
especialista tratamientos no convencionales o alternativos que permitan generar mayor
seguridad para el embarazo y todo el proceso implicito en ello (Dogan, 2021; Gonzalez
etal., 2019).

A través de la creacion de este articulo los profesionales de enfermeria, en un futuro no
muy lejano ir marcando la diferencia respecto a la tenacidad de impulsar potenciar
nuestras capacidades diagnosticas asi como el juicio clinico para saber como actuar ante
determinadas situaciones, conocer la presentacion sintomatica, asi como los principales
avances en cuanto a técnicas diagndsticas y de tratamiento, son parte de la finalidad del
presente estudio, para posteriormente compartirlo con la comunidad cientifica.

Metodologia

Este articulo detalla un caso clinico de bloqueo nodal sinoauricular acompafado de una
revision bibliografica descriptiva y retrospectiva. La informacién sobre el caso se
recopil0 a través del andlisis exhaustivo de la historia clinica, utilizando el formato APA
para las referencias. La descripcion de la enfermedad siguié una estructura que abarco la
definicién de la patologia, su fisiopatologia, los factores de riesgo, el diagndstico, el
pronostico, los signos y sintomas, las posibles consecuencias, y el plan de atencion de
enfermeria junto con el tratamiento médico. Para ello, se utilizaron articulos extraidos
de diversas bases de datos reconocidas, tales como Scopus, PorQuest, Pubmed, Web of
Science y LILACS, entre otras.

La informacion del caso clinico se organizo de manera sistematica a partir de la historia
clinica del paciente como fuente secundaria. Se documentaron el motivo de consulta, la
condicién del paciente al ingreso, la impresion diagnéstica (IDX), los antecedentes
personales y familiares, los medicamentos habituales, el examen fisico, los andlisis de
laboratorio iniciales, el plan terapéutico, los examenes complementarios y el desenlace,
ya sea mejoria, falta de respuesta o fallecimiento.

En la dltima seccidn, se llevd a cabo una discusién y sintesis del conocimiento sobre las
particularidades que afectan de manera integral el desenlace del paciente. Luego, se
compararon los datos obtenidos con los resultados de otras investigaciones, lo que
facilito la estructuracion adecuada del articulo.
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Resultados
Presentacion del caso

Paciente mujer de 9 afios 3 meses, es la segunda de dos hermanos hijos de padre y
madre, la madre tuvo una caida durante el periodo gestacional, permanece en
neonatologia sin aporte de oxigeno por dos dias, sostén cefalico a los tres meses.
Sedestacion a los 7 meses, gateo a los ocho meses, camina al afio, hablo al afio tres
meses. Ingresada en dos ocasiones por neumonia antes de los 2 afios, menarquia a los 8
afios.

A esta edad presenta cefalea intensa, pérdida de memoria momentanea, bajo
rendimiento escolar, se realiza electroencefalograma el mismo que reporta estudio
anormal. Actividad irritativa cortical generalizada de mayor voltaje en regiones
frontocentrales. Imagenes de resonancia magnética de encéfalo reportan
esquizencefalia.

Se inicia tratamiento con anticonvulsivante lamotrigina 50 mg cada 12 horas con lo que
se controlan los eventos de desconexion y paciente mejora el rendimiento escolar.

Figura 1

Electroencefalograma. Fue extraido de “Historial clinico del paciente”

Spead Arnp s Omnsaoy Ao o

CLIMIGA LATING

Diagnostico: estudio anormal. Actividad irritativa cortical centro parietal izquierda. A
correlacionar con la clinica.
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Figura 2

Resonancia magnética de encéfalo. Fue extraido de “Historial clinico del paciente”

Diagnostico: resonancia magnética de encéfalo secuencia T2 corte axial; se evidencia
surco cerebral que conecta con sistema ventricular, nétese presencia de sustancia blanca
que rodea la solucion de continuidad.

Discusion

De acuerdo con Kopyta et al. (2020), analizé la presentacion clinica de 38 nifios con
esquizencefalia un defecto congénito poco frecuente del SNC que se distinguia por
trastornos de la migracion neuronal, cuales 20 tuvieron convulsiones, La presencia de
esquizencefalia abierta bilateral aumento significativamente el riesgo de convulsiones.
Se observd epilepsia farmacorresistente en el 45% de los nifios con epilepsia. La
prevalencia de la epilepsia y de la epilepsia farmacorresistente no dependid
significativamente del sexo, el estadio de desarrollo, el tipo o la localizacién de la
esquizencefalia ni de otros defectos coexistentes del SNC ni de la presentacion clinica
de la esquizencefalia en el momento del seguimiento. Se identifico la esquizencefalia
bilateral como un factor de riesgo independiente para la epilepsia en aquellos infantes
(Kopyta et al., 2020). Este estudio esta en relacion el diagndstico y clinica con la se
presenta la paciente que es esquizencefalia con el cuadro clinico principal que fue la
epilepsia, pero sin farmacorresistencia ya que el tratamiento con anticonvulsivante
lamotrigina 50 mg cada 12 horas con lo que se controlan los eventos de desconexion y
paciente mejora el rendimiento escolar.
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De la misma manera el estudio del articulo presenta un informe respecto al caso de un
joven, cuya edad es de 17 afios con esquizencefalia unilateral de labio abierto que
presentaba un estado epiléptico, y destaca la necesidad de una evaluacion radiolégica
rapida de los pacientes con convulsiones, especialmente en los casos de esquizencefalia,
una malformacion cerebral congénita poco frecuente que puede presentarse con
convulsiones repetidas, La evaluacion radioldgica tardia o inadecuada puede retrasar el
diagndstico y el tratamiento, lo que podria provocar convulsiones prolongadas y las
complicaciones asociadas (Okunola et al., 2022). Esto concuerda con nuestro caso
clinico ya que a través de los examenes radioldgicos como la resonancia magnética y la
Electroencefalografia se llego al diagnostico y a su debido tratamiento de esta manera se
evito posibles complicaciones que afectaran en la vida y desarrollo de la paciente.

En su estudio sobre el diagnostico prenatal de la esquizencefalia, se han descrito 2
tipologias de esta condicion. El tipo | (labio cerrado) se caracteriza porque las paredes
de la fisura estdn fusionadas, lo que impide la fuga de liquido cefalorraquideo. En
algunos pacientes, el cuadro clinico s6lo puede diagnosticarse en la edad adulta, ya que
puede ser asintomético o acompafiarse de convulsiones y trastornos leves del
movimiento y el tipo Il (labio abierto) es el m&s comun, causado por separacion de la
pared de la fisura, gran pérdida de masa hemisférica y liquido cefalorraquideo que llena
la conexidn entre el ventriculo lateral y el espacio subaracnoideo, las manifestaciones
clinicas son graves la epilepsia, diversos grados de pardlisis, hemiplejia, cuadriplejia y
otras manifestaciones clinicas son discapacidad visual y microcefalia (Huertas et al.,
2020). La paciente esta en la clasificacion de esquizencefalia de labio abierto que es la
mas comun que se presenta con epilepsia.

Agarwal et al. (2023), en el caso clinico realizado a Una primigesta de 21 afios con
19+2 semanas Los hallazgos de la autopsia fetal fueron consistentes con un diagnostico
de esquizencefalia (tipo 1). La esquizencefalia es una enfermedad rara en medicina
prenatal y de pronostico severo. Con mayor frecuencia los casos son prescritos durante
el tercer trimestre del embarazo o en los primeros diez afios después del nacimiento.

Por lo tanto, estas malformaciones congénitas raras y graves pueden diagnosticarse y
tratarse tempranamente con seguimiento prenatal y ecografias periodicas (Kassaw et al.,
2020). En nuestro caso clinico a pesar de los controles prenatales de la madre el
diagndstico fue después de nacimiento en la edad preescolar y no al tercer trimestre.

Se recogieron dieciséis casos de esquizencefalia durante un lapso de ohco afios (enero
de 2011 a diciembre de 2019). Las evaluaciones se basaron en escaneres cerebrales
realizados en 11 pacientes y resonancias magnéticas cerebrales realizadas en 5
pacientes. En edades comprendidas entre 2 meses y 45 afios en los cuales los sintomas
principales fueron ataques epilépticos, retraso psicomotor y déficits motores. En
esquizencefalia unilateral (15 casos: 6 casos de tipo I, 9 casos de tipo II) y
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esquizencefalia bilateral (1 caso) Situacion: Tipo Il). La esquizencefalia se caracteriza
como anormalidad cerebrar poco comun, misma que mantiene relacién con la epilepsia.
Se caracteriza por un labio hendido abierto o cerrado y es mas comun en la region de
Roland. Diagnostico por imagenes, especialmente resonancia magnética. El diagndstico
y la evaluacion proactivos de las lesiones son esenciales (Badraoui et al., 2020; Kassaw
et al., 2020).

A menudo se manifiesta por la epilepsia y puede provocar sintomas como ataques
epilépticos, retraso psicomotor y déficit motor. Las iméagenes, especialmente la
resonancia magnética, son esenciales para el diagnostico y la evaluacion de la afeccion
como lo es en nuestro caso clinico.

Para Yoon et al. (2021), indica el diagnostico de esquizencefalia se realiza mediante
neuroimagen; tomografia computarizada o resonancia magnética, siendo esta ultima la
mas eficaz. El tratamiento incluye el control de las convulsiones, asi como el manejo del
déficit motor y problemas intelectuales. La cirugia esta indicada cuando hay signos de
aumento presion intracraneal, principalmente debido a hidrocefalia (Yoon et al., 2021).
No fue necesario la cirugia, pero concuerda con el diagnostico por resonancia magnética
siendo esta la mejor opcion ya que su problematica esta ligada a dificultad para el
aprendizaje, broncoaspiracion con comida o salivacion, caidas con traumatismos
craneales, mordedura de lengua, generar variacion en el actuar y dificultad en los
indices de conciencia.

Segun Battah et al. (2023), describe esta patologia de esquizencefalia en una paciente
de sexo femenino con antecedentes de cefalea, dolor de cabeza tipo migrafia ,
convulsiones que se presentaron en la vida adulta pasando desapercibida en la nifies nos
indica que la etiologia no estd especificada , pero pueden considerar estas posibles
causas, que incluyen: exposicion prenatal a teratdgenos o infecciones virales, factores
genéticos, accidente cerebrovascular en el Gtero, nueva maternidad, ciertas exposiciones
ambientales: teratbgenos como alcohol, warfarina o cocaina, infecciones virales,
especialmente citomegalovirus y Zika reciente, intento de aborto, hipoxia en la octava
semana de embarazo, amniocentesis o0 biopsia de vellosidades coridnicas, traumatismo
materno fetal (Battah et al., 2023), como indica no hay una etiologia especifica por la
que se dé la esquizencefalia en nuestro caso se puede deber al antecedente del trauma
que sufrié la madre durante del periodo prenatal al sufrir una caida, en relacién a la
presentacion clinica concuerda con nuestra paciente ya que ella presenta cefalea intensa,
pérdida de memoria momenténea, bajo rendimiento escolar, lo que no concuerda es la
edad debido a que en este caso se presenta en la edad adulta pasando desapercibida en la
nifies en nuestro caso en cambio se presenta en la edad escolar.

Herrera & Ortiz (2020), en su estudio a un paciente que acudi6 al servicio de urgencias
con convulsiones que alteraron la conciencia focal acompafadas de incapacidad para
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hablar al nacer. El examen fisico mostrd pérdida de soporte de la cabeza, retraso mental
y hemiplejia en la parte izquierda. Se realiz6 una tomografia computarizada del cerebro
sin contraste, que reveld hallazgos asociados con esquizencefalia (una hendidura
frontoparietal derecha que conecta el espacio subaracnoideo y la disposicion de la
sustancia gris, asi como polimicrogiria y pérdida del septum pellucidum en el sistema
ventricular). Se realizé rehabilitacion neurologica y tratamiento anticonvulsivo con
buenos resultados. Es importante comprender que actualmente no existen operaciones
curativas y la base del tratamiento es la rehabilitacion neurolégica, que debe partir de
froma urgente, ya que aumenta el estado cognitivo y movimiento del paciente (Herrera
& Ortiz, 2020). La importancia de realizar un tratamiento adecuado y oportuno para
garantizar la vida del paciente y su familia.

Hapsari et al. (2023), el caso de un paciente de edad 18 afios, mismo que sufrio
multiples crisis parciales complejas de 2 meses de duracion. El electroencefalograma
muestra caracteristicas de epilepsia del lobulo temporal derecho. La resonancia
magnética cerebral reveld un quiste aracnoideo en la fosa temporal derecha y materia
gris superpuesta a la fisura temporal derecha, compatible con esquizofrenia. Hasta
donde saben los autores, en 1997 sdlo se notificaron dos casos similares. Nuestro
paciente fue sometido a doble tratamiento con bypass vesicoperitoneal y farmacos
antiepilépticos, que resolvieron con éxito y previnieron las crisis durante el seguimiento
(Hapsari et al., 2023). Concuerda con el caso clinico el que se utiliz los examenes con
la Resonancia magnetica de encéfalo secuencia T2 corte axial; se evidencia surco
cerebral que conecta con sistema ventricular, ndtese presencia de sustancia blanca que
rodea la solucién de continuidad y Electroencefalografia Estudio anormal. Actividad
irritativa cortical centro parietal izquierda. A correlacionar con la clinica. Con estos
examenes se llegd al diagnostico de nuestra paciente que fue de esquizencefalia de labio
aviento.

Pelucio et al. (2023), menciona que la esquizoencefalopatia es un trastorno o
malformacion congénita del desarrollo extremadamente raro caracterizado por fisuras
anormales en los hemisferios cerebrales que inicial desde la corteza cerebral hasta llegar
a los ventriculos y pueden ser unilaterales o bilaterales. Este informe de caso describe
las caracteristicas generales de un programa de apoyo psicolégico domiciliario e
informa importantes elementos tedricos y técnicos en un caso de esquizofrenia tipo Il en
un nifio de 12 afios. Los objetivos de la psicoterapia domiciliaria eran la aceptacion de
nuevas realidades terapéuticas, la reduccion de la agresion y el miedo y el apoyo
psicoldgico a los pacientes y sus familias. La atencién psicoldgica en el hogar se ha
desarrollado para incluir el reconocimiento de enfermedades, asesoramiento familiar,
psicoeducacion, técnicas de relajacion y distraccion cognitiva. En el cuadro clinico del
paciente se puede observar que se logré una mejora significativa en el estado emocional
y emocional (Pelucio et al., 2023). En global el tratamiento de los pacientes que
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padecen esquizencefalia incluye fisioterapia, terapia ocupacional y manejo de las
convulsiones. En algunos casos, se requiere apoyo psicologico tanto para el paciente
como para la familia. Es crucial priorizar las necesidades individuales del paciente,
aclarar dudas sobre la enfermedad y su tratamiento utilizando un lenguaje claro y
adaptado a la comprension de la nifia y sus padres. Esto ayuda a obtener buenos
resultados al asegurar la continuidad de la medicacion y los controles médicos durante
su desarrollo.

Inan et al. (2019), indica que la esquizofrenia es una malformacion cortical
caracterizada por un espacio entre la capa ependimaria ventricular y la piamadre
cortical. Puede estar asociado con diversas malformaciones cerebrales como heterotopia
de la materia gris, agenesia del cuerpo, polimicrogiria, microcefalia y displasia
septodptica. La etiopatogenia de la esquizofrenia aln no esta clara, pero se cree que es
causada por dafio vascular al comienzo del embarazo o cambios genéticos en genes
como EMX2, SIX3 y SHH. Este informe de caso describe un feto femenino con
esquizencefalia con encefalocele occipital, polimicrogiria, agenesia lGtea, facies
dismérfica y defecto corseptal. El analisis de hibridacion gendmica comparativa (CGH)
revel6 una eliminacién en el cromosoma 22g13.32, incluido el gen FAM19A5 (Inan et
al., 2019). Lléganos a enfatiza la importancia de comprender la variacion genética en el
desarrollo de estrategias de manejo individuales ante las diversas malformaciones del
sistema nervioso central durante su desarrollo prenatal siendo de etiologia multifactorial
que lleva a diversas complicaciones tanto fisicas, motoras, intelectuales ,que afectara
tanto en la vida del paciente cono el de su entorno familiar ademés de ser un gasto
econdémico para los diferentes tratamiento y consultas médicas que requerira a
diferentes especialistas, por lo tanto también se debe tomar en cuenta la economia sera
afectada.

Conclusiones

e Se describe el caso clinico de un infante en edad preescolar que a traves de la
clinica y examenes radioldgicos con lo cual se pudo diagnosticar esquizencefalia
de labio abierto, La etiologia de la esquizencefalia es multifactorial, pero es muy
importante recibir una buena atencion antes, durante y después del embarazo. Lo
cual ayudara al feto en su crecimiento y desarrollo. Esta es la mejor manera de
asegurar que un nifio tenga un buen inicio en una vida saludable. El diagndstico
efectivo se logra a través de técnicas de imagenes cerebrales, las cuales
desempefian un papel crucial en la evaluacién, diagndstico y tratamiento al
proporcionar informacion detallada sobre anomalias estructurales y apoyar la
toma de decisiones clinicas. La resonancia magnética es la técnica mas utilizada,
complementada por el encefalograma. En gestantes, las ecografias prenatales
permiten un diagnostico oportuno durante el embarazo, ofreciendo informacion
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visual sobre anomalias en el prosencéfalo, mesencéfalo, rombencéfalo y médula
espinal. El tratamiento para personas con esquizencefalia varia segun los
sintomas, signos y gravedad de la condicidn. Generalmente incluye medicacién
para controlar las convulsiones, fisioterapia y apoyo psicoldgico.
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Resumen

Introduccion: El problema cientifico abordado en esta
investigacion se enfoca en las dificultades que los estudiantes
enfrentan para visualizar y comprender las propiedades
geométricas de las superficies cuédricas. El uso de software
especializado para la creacion y manipulacion de modelos
tridimensionales ofrece ser una alternativa para mejorar la
comprension visual y la interaccion con estos conceptos.
Objetivos: Este articulo describe el disefio e implementacion de
una aplicacion educativa de realidad aumentada para la
visualizacion 'y manipulacion de superficies cuadricas
tridimensionales. Resultados: Una encuesta diagndstica
realizada a estudiantes de Analisis Matematico Il de la Escuela
Superior Politécnica de Chimborazo revel6 dificultades
significativas en la visualizacion de estas superficies, lo que
justificd la necesidad de la herramienta. Utilizando Unity y
Blender, se crearon seis modelos de superficies cuadricas:
elipsoide, hiperboloide de una y dos hojas, cono eliptico,
paraboloide eliptico y paraboloide hiperbdlico. Metodologia:
Se adopt6 un enfoque cuantitativo de disefio no experimental,
exploratorio y aplicado. Para la aplicacion, se utilizd la
metodologia de desarrollo iterativa, permitiendo ajustes basados
en la retroalimentacion de los usuarios y optimizando la
aplicacion para dispositivos Android. Conclusiones: La
aplicacion, centrada en la visualizacion de seis superficies
cuédricas, ha sido disefiada de manera flexible, lo que facilita
futuras ampliaciones para incluir nuevos elementos
geométricos. Area de estudio general: Matematica e ingenieria.
Area de estudio especifica: Aplicaciones moviles con Realidad
Aumentada. Tipo de estudio: original

Abstract

Introduction: The scientific problem addressed in this research
focuses on the difficulties students face in visualizing and
understanding the geometric properties of quadric surfaces. The
use of specialized software for the creation and manipulation of
three-dimensional models offers an alternative to enhance visual
comprehension and interaction with these concepts. Objectives:
This article describes the design and implementation of an
educational augmented reality application for the visualization
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and manipulation of three-dimensional quadric surfaces.
Results: A diagnostic survey conducted among students of
Mathematical Analysis Il at the Escuela Superior Politécnica de
Chimborazo revealed significant difficulties in visualizing these
surfaces, justifying the need for this tool. Using Unity and
Blender, six quadric surface models were created: ellipsoid, one-
sheet and two-sheet hyperboloid, elliptical cone, elliptic
paraboloid, and hyperbolic paraboloid. Methodology: A
quantitative, non-experimental, exploratory, and applied design
approach was adopted. For the application, an iterative
development methodology was used, allowing for adjustments
based on user feedback and optimizing the application for
Android devices. Conclusions: The application, focused on the
visualization of six quadric surfaces, has been designed in a
flexible manner, facilitating future expansions to include new
geometric elements. General area of study: Mathematics and
Engineering. Specific area of study: Mobile Applications with
Augmented Reality. Type of study: Original.

Introduccion

La visualizacion de superficies cuddricas tridimensionales representa un desafio
significativo para los estudiantes en areas como el calculo multivariable y la geometria.
Estudios previos han demostrado que la falta de herramientas tecnolodgicas adecuadas
afecta la comprension de estos conceptos matematicos (Ibafiez & Delgado-Kloos, 2018).
La realidad aumentada ha emergido como una solucion prometedora para superar estas
barreras, permitiendo a los usuarios interactuar con modelos tridimensionales de manera
intuitiva y practica (Azuma, 1997).

El problema cientifico abordado en esta investigacion se enfoca en las dificultades que
los estudiantes enfrentan para visualizar y comprender las propiedades geométricas de las
superficies cuadricas. El uso de software especializado para la creacion y manipulacion
de modelos tridimensionales ofrece ser una alternativa para mejorar la comprension
visual y la interaccion con estos conceptos (Roosendaal, 2003).

El objetivo de este trabajo es implementar una aplicacion de realidad aumentada que
facilite la ensefanza de las superficies cuddricas, mejorando la comprension de los
estudiantes a través de la visualizacidon en tiempo real.
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Metodologia

Esta investigacion adoptd un enfoque cuantitativo de disefio no experimental,
exploratorio y aplicado. Se desarrolld una herramienta educativa basada en realidad
aumentada para facilitar la visualizacidon y manipulacion de superficies cuadricas
tridimensionales. El enfoque cuantitativo se basa en la transformacion de respuestas de
encuestas en datos numéricos, permitiendo un analisis cuantitativo para explorar las
dificultades que enfrentan los estudiantes al comprender estos conceptos geométricos. El
estudio es exploratorio y aplicado, centrado en el desarrollo de una solucion tecnologica
para mejorar la ensefianza y el aprendizaje de conceptos matematicos complejos.

Como técnica se utilizd la encuesta y como instrumento un cuestionario que fue validado
por expertos en el area, especificamente docentes que imparten la asignatura de Analisis
Matematico II. Estos docentes evaluaron la pertinencia del cuestionario de acuerdo con
los siguientes criterios:

o Claridad: Asegurar que las preguntas fueran comprensibles para los estudiantes.

e Objetividad: Verificar que las preguntas midieran adecuadamente los conceptos
fundamentales.

e Organizacion: Evaluar la estructura logica del cuestionario.

o Suficiencia: Confirmar que el nimero de preguntas era adecuado para cubrir los
temas relevantes.

e Intencionalidad y coherencia: Garantizar que las preguntas correspondieran con
los objetivos del diagnostico.

Resultados de la encuesta sobre la visualizacion de superficies cuddricas

El analisis de esta encuesta permitié profundizar en las areas donde los estudiantes
presentan mayores dificultades, como la visualizacion tridimensional y el manejo de
coordenadas y trazas en superficies cuddricas. Ademas, explor6 el nivel de conocimiento
sobre inteligencias multiples, en especial la inteligencia espacial, y la relevancia de la
integracion de herramientas digitales en el proceso de aprendizaje.

1. Conocimiento de inteligencias multiples:

Un notable 73.68% de los estudiantes esta familiarizado con los tipos de
inteligencias humanas, y un 68.42% conoce especificamente la inteligencia
espacial. Sin embargo, solo un 69.23% de los que conocen la inteligencia espacial
reconocen su relevancia en el estudio de superficies cuédricas, lo que indica una
brecha entre el conocimiento y su aplicacion practica.
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2. Comprension y visualizacion de superficies cuadricas:

Aproximadamente 61.40% de los estudiantes pueden visualizar superficies
cuédricas en un ambiente 3D y 57.89% pueden ubicar comodamente coordenadas
y trazas en estas superficies. Sin embargo, solo 43.86% se siente comodo
construyendo mentalmente cualquier tipo de superficie cuddrica, y 54.39%
encuentra facil visualizar secciones en distintas perspectivas.

Esto subraya una necesidad significativa de mejorar las herramientas educativas
para facilitar una mejor comprension y manipulacion visual de estructuras
geométricas complejas.

3. Utilidad de herramientas tecnoldgicas:

Un 71.93% considera que el tiempo para entender y ubicar superficies cuadricas
es extenso, y un impresionante 82.46% cree pertinente el uso de herramientas
digitales para mejorar la comprension de estas superficies. No obstante, solo
33.33% ha utilizado herramientas TIC para visualizar superficies cuadricas, lo que
resalta una oportunidad clara para una mayor integracion de tecnologia en la
ensefianza.

Metodologia de desarrollo iterativa

El desarrollo de la aplicacion sigui6é una metodologia de desarrollo iterativa, que permitio
avanzar en ciclos repetidos de disefo, prueba y mejora (Larman & Basili, 2003). Este
enfoque proporciond flexibilidad durante el proceso, adaptandose a las necesidades de los
estudiantes, detectadas en las fases iniciales (Sommerville, 2016). La metodologia
iterativa se eligid para el desarrollo de la aplicacion debido a su capacidad para adaptarse
a cambios y retroalimentacion, su enfoque en el desarrollo incremental y su capacidad
para realizar pruebas continuas y optimizaciones (Pfleeger & Atlee, 2010). Estos aspectos
eran esenciales en un proyecto donde la experiencia del usuario y la funcionalidad de la
realidad aumentada debian ser refinadas en cada ciclo de desarrollo (Pressman, 2014). La
flexibilidad de este método permitio crear una aplicacion educativa robusta, optimizada
para dispositivos Android y capaz de proporcionar una experiencia de aprendizaje
interactiva y efectiva para los estudiantes de andlisis matematico (Boehm, 1988).

Primera iteracion: modelado de superficies cuadricas.

En esta fase, se crearon los modelos tridimensionales de las superficies cuddricas
seleccionadas en Blender, asegurando su correcta exportacion en formato .fbx para su uso
en Unity.
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Segunda iteracion: integracion de modelos en Unity

Los modelos 3D se integraron en Unity, y se desarrollaron las funciones basicas de
manipulacién (rotar y mover) para las superficies cuadricas.

Tercera iteracion: implementacion de realidad aumentada

Se integré ARCore para habilitar la funcionalidad de realidad aumentada, permitiendo la
visualizacién de los modelos tridimensionales en el entorno real a través de la camara del
dispositivo movil.

Cuarta iteracion. optimizacion para Android y refinamiento de la interfaz grafica

La aplicacion fue optimizada para dispositivos Android y la interfaz grafica fue mejorada
para hacerla mas intuitiva y accesible, facilitando la interaccion de los estudiantes con los
modelos cuddricos.

Iteraciones finales: ajustes y mejoras

Se realizaron ajustes con base en las pruebas realizadas para corregir errores menores y
optimizar la experiencia de usuario. La aplicacion fue finalmente exportada en formato
APK para dispositivos Android.

Diserio e implementacion

El desarrollo de la aplicacion de realidad aumentada se centrdé en la simulacion de
superficies cuadricas, utilizando diversas herramientas tecnoldgicas y una metodologia
que integra graficos en 3D e interaccion en entornos de realidad aumentada, con especial
atencion a la experiencia del usuario.

Modelado 3D y realidad aumentada

El modelado de las superficies cuddricas tridimensionales fue realizado en Blender, un
software avanzado de disefio 3D. En este entorno, se crearon seis superficies cuadricas
seleccionadas para este proyecto: el elipsoide, el hiperboloide de una hoja, el hiperboloide
de dos hojas, el cono eliptico, el paraboloide eliptico y el paraboloide hiperbdlico. Los
modelos fueron exportados en formato .fbx para su integracion precisa en la aplicacion
moévil. Como menciona Roosendaal (2003), "Blender permite a los usuarios crear
modelos tridimensionales detallados, manteniendo un alto nivel de precisién en el
modelado" (p. 45). Se incluyeron los ejes X, Y y Z en los graficos para proporcionar una
referencia espacial clara y mejorar la interaccion del usuario con las superficies cuadricas
en el entorno de realidad aumentada.

Ademas, el motor de desarrollo Unity fue elegido por su flexibilidad y capacidades
avanzadas para la integracion de graficos 3D, asi como por su compatibilidad
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multiplataforma. Esto permitié a los usuarios manipular los modelos en tiempo real,
facilitando el movimiento, la rotacién y el escalado de las superficies cuadricas dentro del
entorno de realidad aumentada.

Comparativa de motores de realidad aumentada y eleccion de unity

La eleccion del motor de desarrollo fue un paso fundamental en el proceso, ya que cada
motor disponible ofrece diferentes capacidades. En este caso, se consideraron varias
alternativas antes de seleccionar Unity. A continuacidn, se presenta una comparacion de
los motores mas destacados:

1. ARKit (Apple): ARKit es una plataforma sélida para crear experiencias de
realidad aumentada en dispositivos 10S. Ofrece herramientas avanzadas para la
deteccion de planos y objetos en el entorno real, pero su uso esta limitado
exclusivamente a dispositivos Apple, lo que restringe su aplicacion en proyectos
que necesitan ser multiplataforma (Developers, 2017).

2. ARCore (Google): ARCore es la alternativa de Google para crear experiencias de
realidad aumentada en dispositivos Android. Aunque ofrece capacidades
avanzadas, presenta ciertas limitaciones en términos de flexibilidad para el
desarrollo de graficos 3D mas complejos (ARCore, 2017).

3. Unreal Engine: Este motor es ampliamente reconocido por su capacidad para
generar graficos de alta fidelidad, comunmente utilizado en el desarrollo de
videojuegos. Aunque ofrece graficos de alta calidad, su curva de aprendizaje es
mas pronunciada que la de Unity, lo que lo hace menos adecuado para
aplicaciones educativas que requieren un desarrollo rapido y eficiente.

4. Vuforia: Vuforia es una plataforma especializada en realidad aumentada que
permite la deteccion de imagenes y objetos en tiempo real. Aunque se integra bien
con Unity, por si sola no ofrece capacidades suficientes para el manejo grafico
completo, lo que la hace dependiente de otros motores graficos como Unity o
Unreal Engine (Vuforia engine developer portal, 2020).

Unity fue seleccionado como el motor principal para el desarrollo de esta aplicacion
debido a varias razones clave. En primer lugar, su compatibilidad multiplataforma
permite desarrollar aplicaciones tanto para dispositivos Android como para i0S, lo que
asegura un mayor alcance del proyecto. Sin embargo, en esta etapa inicial, la aplicacion
fue desarrollada exclusivamente para dispositivos Android, debido a la facilidad en la
implementacion con ARCore y las limitaciones técnicas y de recursos para optimizar la
aplicacion simultdneamente para i0OS. La compatibilidad con iOS se considera para
futuras versiones, pero actualmente no ha sido implementada para permitir una
optimizacion mas especifica en dispositivos Android.
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Segtin Unity Technologies (2021), "Unity es una herramienta poderosa que permite a los
desarrolladores optimizar aplicaciones para diferentes plataformas sin comprometer la
calidad grafica" (p. 6). Ademas, Unity ofrece una integracion nativa con bibliotecas de
RA como ARKit, ARCore y Vuforia, lo que lo convierte en una opcion flexible para el
desarrollo de experiencias de realidad aumentada en dispositivos moéviles.

Por otro lado, Unity cuenta con un ecosistema de recursos amplio, lo que facilita la
resoluciéon de problemas técnicos durante el desarrollo. La Asset Store de Unity
proporciona una gran cantidad de recursos preconstruidos, lo que permite ahorrar tiempo
en el proceso de desarrollo de aplicaciones educativas (Ibanez & Delgado-Kloos, 2018).

Implementacion en unity

La implementacion de los modelos tridimensionales en Unity fue un proceso clave para
garantizar la interaccion fluida entre el usuario y las superficies cuadricas en la aplicacion
de realidad aumentada. Los modelos generados en Blender fueron exportados en formato
fbx, lo que permiti6 integrarlos facilmente en Unity (Blender Foundation, 2021).
Ademas, Unity permiti6 crear una interfaz interactiva que permite a los usuarios rotar y
mover las superficies cuddricas en tiempo real (Unity Technologies, 2021). Las
capacidades de Unity para manipular graficos 3D facilitaron la creacion de una
experiencia educativa intuitiva.

Se utilizaron paquetes importantes en Unity como AR Manager y Google ARCore para
gestionar la deteccion de superficies y la interaccion con el entorno real (ARCore, 2017).
Google ARCore proporciona la base para las funcionalidades de realidad aumentada en
dispositivos Android, garantizando la integracion fluida de los modelos tridimensionales
en el mundo real (ARCore, 2017).

Ademas, la aplicacion es compatible con dispositivos que funcionan con la API 26 o
superior, lo que corresponde a Android Oreo 8 o versiones mas recientes (ARCore, 2017).
Esto asegura que los usuarios con dispositivos modernos puedan aprovechar al maximo
las capacidades de la aplicacion.

Por otro lado, se integr6 ARCore para habilitar la camara del dispositivo mévil,
permitiendo que los usuarios interactiien con las superficies cuddricas mientras el fondo
en tiempo real es capturado por la cdmara. Esta combinacion de tecnologias asegura una
experiencia de realidad aumentada inmersiva y fluida.

Finalmente, tras la optimizacion para dispositivos Android, se procedio a exportar el APK
de la aplicacion configurando especificamente para Android (Unity Technologies, 2021).
Esto garantiza que la aplicacion sea accesible para una amplia gama de usuarios con
dispositivos compatibles, ofreciendo un rendimiento eficiente incluso en teléfonos
moviles de gama baja.
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Interfaz de Usuario (UI)

La interfaz de usuario fue disefiada para ser lo més intuitiva posible, brindando a los
usuarios un acceso facil y claro a las funcionalidades principales. A continuacion, se
describen los diferentes componentes de la UI.

Pantalla inicial

La aplicacion se inicia con una pantalla de bienvenida simple como se muestra en la figura
1, que incluye el titulo del proyecto y un boton de "Iniciar". Al presionar este boton, los
usuarios acceden a la interfaz principal, donde pueden seleccionar y manipular las
superficies cuddricas.

Figural

Pantalla de bienvenida

@ |Unach

Maestria on Malemdatica oplicada
Ccon mencicn on Mataomaltica
Compulacional

Superficies
Cuadraticas
Denise Insuaasti

Interfaz principal

La interfaz principal de la aplicacion esta disefiada para ofrecer una experiencia intuitiva
y accesible al usuario. Incluye varios botones que permiten navegar facilmente por las
diferentes funcionalidades de la aplicacion. Ademas, en el fondo de esta interfaz podemos
observar lo que la camara del dispositivo estd captando de la realidad, en donde se
proyectard la imagen o modelo aumentado que en este caso es la superficie cuadrica en
3D seleccionada por el usuario. A continuacion, se muestra una tabla que detalla cada uno
de los botones presentes en la interfaz principal, junto con su funcion:
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Tabla 1

Botones de accion en aplicacion movil

Botdn Accidn Gréfico
Cerrar la aplicacién Ofrece una opcidn clara para
salir de la aplicacion. 0D =2 @
Scroll view Selecciona una superficie

cuadrica de las 6 disponibles,
que se despliegan en un mend
deslizable.

Retorno a la portada Permite a los usuarios volver
facilmente a la pantalla de
bienvenida.

Controles de interaccion

Una vez seleccionada una superficie cuadrica, los usuarios pueden interactuar con ella
mediante gestos tactiles que permiten rotar y mover los modelos en tiempo real.

La aplicacion cuenta con indicadores visuales que notifican al usuario cuando se ha
detectado una superficie plana adecuada para posicionar los modelos cuadricos. Estos
indicadores mejoran la precision en la interaccion con el entorno de realidad aumentada.

Visualizacion de las superficies cuadricas en la aplicacion

La aplicacion desarrollada dentro de la interfaz principal permite la visualizacion
interactiva de seis superficies cuadricas en un entorno de realidad aumentada, una vez
que el usuario seleccione el boton de scroll view ingresard a una interfaz secundaria en
donde se observa un nuevo menu, donde aparecen dos botones distintos que se puede
observar en las figurasl, 2 y 3. El botén azul que permite a la aplicacion reconocer y
mapear superficies planas en el entorno real, como el suelo o una mesa., es decir el plano
donde se proyectara el modelo 3D elegido. Y el segundo botén dentro de esta segunda
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pantalla simplemente elimina la seleccion y regresa a la interfaz principal. Una vez
seleccionada la superficie cuadrica 3D, el usuario puede manipularlas mediante gestos
tactiles, lo que facilita la comprension de las propiedades geométricas de cada superficie.
A continuacion, se detalla como se ven las superficies cuadricas dentro de la aplicacion,
junto con las figuras que ilustran cada una de ellas:

Figura 2

Superficies agrupadas con sub figuras

Nota: (a) Elipsoide, (b) Hiperboloide de una hoja

En la figura 2 se muestra: a) la visualizacion tridimensional del elipsoide en la aplicacion
de realidad aumentada. El usuario puede rotar y escalar el modelo para observar como
varian los radios en cada uno de los ejes X, Y y Z. La superficie es simétrica respecto a
los tres ejes, permitiendo una comprension clara de su forma geométrica. Y en b) se
presenta el hiperboloide de una hoja, que se caracteriza por su forma hiperbdlica alrededor
del eje vertical. La aplicacion permite rotar el modelo, lo que ayuda a los estudiantes a
visualizar las secciones transversales y las trazas elipticas en los planos XY, XZ e YZ.
Este modelo ofrece una representacion clara de la curvatura continua de la superficie.
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Figura 3

Superficies agrupadas con sub figuras

Nota: (a) Hiperboloide de dos hojas, (b) Cono eliptico.

En la figura 3 se visualiza: a) el hiperboloide de dos hojas, con su estructura abierta en
dos direcciones a lo largo del eje Z. La aplicacion facilita la manipulacion del modelo,
permitiendo a los usuarios explorar como se forma la superficie a partir de sus trazas en
los distintos planos, y como se asemeja a una doble curva hiperbolica y b) el cono eliptico
es representado en esta figura. En la aplicacion, el usuario puede examinar la formacion
del cono desde su vértice hasta su expansion a lo largo de los ejes. La capacidad de girar
el modelo ayuda a los estudiantes a comprender la relacion entre el dangulo de apertura
del cono y las secciones elipticas en diferentes planos.

Figura 4

Superficies agrupadas con sub figuras

Nota: (a) Paraboloide eliptico, (b) Paraboloide hiperbdlico.
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En la figura 4 se observa: a) el paraboloide eliptico es mostrado con detalle en esta figura.
Los usuarios pueden interactuar con la superficie para observar como varia su forma en
funcion de las coordenadas en los planos XY y XZ. Esta visualizacion permite que los
estudiantes vean como se forma una pardbola en los cortes transversales verticales,
mientras que las trazas horizontales son elipses y b) el paraboloide hiperbodlico,
caracterizado por sus curvaturas en direcciones opuestas. La aplicacion permite al usuario
manipular la superficie para ver como se generan las trazas hiperbolicas y parabdlicas en
los diferentes planos, lo que facilita la comprension de este modelo geométrico complejo.

Conclusiones

e Los resultados de la encuesta confirman la necesidad de implementar
herramientas basadas en realidad aumentada, como se propone en este articulo.
Muchos estudiantes enfrentan dificultades en la visualizacion y comprension de
superficies cuddricas, y aunque reconocen la importancia de las herramientas
digitales, pocos han tenido acceso a ellas. La aplicacion de realidad aumentada
facilitaria una interaccion madas visual y dindmica con estos conceptos,
transformando la ensefianza y mejorando la aplicabilidad practica del
conocimiento. Al adoptar estas herramientas, se superarian las principales barreras
de aprendizaje identificadas, promoviendo un aprendizaje mas efectivo.

e El desarrollo de la aplicacion basada en realidad aumentada responde a la
necesidad de superar las dificultades identificadas en la comprension de
superficies cuadricas tridimensionales, sefialadas a través de la encuesta
diagnéstica aplicada a estudiantes de Analisis Matematico II en la ESPOCH.

e Laintegracion de Unity y Blender ha permitido crear un entorno interactivo en el
que los estudiantes pueden visualizar y manipular seis tipos de superficies
cuadricas en tiempo real. La optimizacion de la aplicacion para dispositivos
Android y el uso de tecnologias como ARCore permiten una interaccion efectiva
con los modelos 3D.

e La interfaz intuitiva disefnada facilita la interaccion con las superficies cuadricas,
permitiendo que los usuarios exploren sus propiedades geométricas mediante
gestos tactiles. Esto representa un enfoque innovador para ensefiar conceptos
geométricos complejos.

e La aplicacion, centrada en la visualizacion de seis superficies cuadricas, ha sido
disefiada de manera flexible, lo que facilita futuras ampliaciones para incluir
nuevos elementos geométricos. Aunque actualmente estd optimizada para
dispositivos Android, existe la posibilidad de extender su uso a otras plataformas,
dependiendo de los recursos técnicos disponibles.
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Palabras claves: Resumen

Abordaje; Introduccion: en pacientes inmunodeprimidos, debido al virus
Neuropatia del VIH, se revelan patologias concomitantes con afeccion
motora; Patologia; neuroldgica, en donde es el caso el desencadenamiento de la
Virus; VIH. neuropatia motora multifocal, que es de caracteristica crénica

progresiva. Objetivo: Desarrollar un enfoque clinico para el
manejo integral de la neuropatia motora multifocal y el VIH a
través de la resolucion de casos clinicos. Metodologia: el
estudio de caso clinico se llevara a cabo de forma retrospectiva.
Basandose en la recopilacion de datos cientificos y aportes
relacionados con el tema en bases de datos como Scielo, Scopus,
Pubmed y Cochrane, las cuales han sido publicadas en los
ualtimos 5 afios. El consentimiento informado del paciente fue
obtenido. Resultados: El paciente, quien tiene 47 afios y
proviene de una provincia de Ecuador, ha completado su
educacion primaria y es albafiil. con antecedentes patologicos de
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
desde hace 7 afios, litiasis renal que se resolvié quirurgicamente
hace 3 afios Conclusion: la resolucion del paciente fue
satisfactoria en cuanto al cuadro de neuropatia focal en 3 dias
recibi6 durante su estancia la medicacion. Area de estudio
general: medicina. Area de estudio especifica: neurologia.
Tipo de estudio: Casos clinicos/ Clinical cases.

Keywords: Abstract

Approach; motor Introduction: in immunosuppressed patients, due to the HIV
neuropathy; virus, concomitant pathologies with neurological affection are
Pathology; Virus; revealed, where the triggering of multifocal motor neuropathy is
HIV the case, which has a chronic progressive characteristic.

Objective: Develop a clinical approach for the comprehensive
management of multifocal motor neuropathy and HIV through
the resolution of clinical cases. Methodology: the clinical case
study will be carried out retrospectively. Based on the collection
of scientific data and contributions related to the topic in
databases such as Scielo, Scopus, Pubmed and Cochrane, which
have been published in the last 5 years. The patient's informed
consent was obtained. Results: The patient, who is 47 years old
and comes from a province of Ecuador, has completed his
primary education and is a bricklayer. with a pathological history
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of infection with the human immunodeficiency virus (HIV) for 7
years, kidney stones that were surgically resolved 3 years ago
Conclusion: the patient's resolution was satisfactory in terms of
the focal neuropathy in 3 days received during his stay the
medication.

Introduccién

La neuropatia motora multifocal o conocida con sus siglas NMM, representada
clinicamente por asimetria progresiva, debilidad y electrofisiolégicamente por bloqueo
parcial de conduccion motora. Si bien NMM puede ser considerado raro con una
prevalencia estimada en 0,6 a 2 por 100 000 habitantes, es probable que sea una entidad
poco reconocida (Yeh et al., 2020).

El sello distintivo de la NMM es el signo neurofisiolégico méas frecuente, es decir, la
presencia multifocal de bloqueos de conduccidn parciales persistentes de los axones
motores, sin signos de desmielinizacion. Por definicion, deben buscarse fuera de los sitios
habituales de compresion nerviosa. Junto con el virus de inmunodeficiencia humana o
VIH, el cual es catalogado como uno de los mas importantes a nivel mundial su afeccién.
En donde en el 2017, las personas que viven con dicho virus habian aumentado a 36,9
millones. El virus de VIH es el que termina con el proceso de infeccién concluyendo en
la enfermedad denominada sindrome de inmunodeficiencia humana SIDA (Haddad et al.,
2019).

Los usuarios con VIH, la persistencia de provirus intactos integrado dentro del ADN
celular del huésped. Si bien la mayor parte de la investigacion se ha centrado en las células
T de memoria CD4+ en sangre como principal reservorio viral, el VIH persiste en otros
sitios, incluidos tejido linfoide mucoso, médula désea y cerebro (Spudich et al., 2019).
Siendo un problema de salud puablica importante en todo el mundo, en donde la India
tiene el mayor nimero de pacientes con VIH del mundo, con 2,1 millones en 2013, el
Congreso Nacional del SIDA es un programa patrocinado por el gobierno que ayuda a la
nacion a prevenir y controlar el VIH y el SIDA (Gupta et al., 2019).

La patogenia del virus VIH indica que infecta el cuerpo, sensibilizando su sistema
inmunolégico. Una de las principales caracteristicas de este virus es atacar los linfocitos
TCD4+ y las células del linaje de monocitos/macrofagos, terminando en la enfermedad
final conocida como SIDA, si el virus no se trata adecuadamente (Uwishema et al., 2022).
La historia del VIH esta plagada de éxitos y retrocesos. Muerte y la vida, la linea de
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tiempo del VIH comenz6 a principios de 1981. Se encontro un tipo de cancer poco comun
entre los hombres homosexuales, en aumento en julio de ese afio, segun el New York
Times (Obeagu et al., 2023).

Dentro de la neuropatia motora funcional la afectacion de los nervios craneales es una
presentacion rara, involucrando frecuentemente al nervio hipogloso. Puede también
manifestarse como paralisis de las cuerdas vocales durante su curso natural. Es una
enfermedad que puede imitar otras enfermedades motoras neuronales como la esclerosis
lateral amiotrofica (ELA), desmielinizante inflamatoria crénica polineuropatia (CIDP),
multifocal adquirida desmielinizante sensorial y motora (MADSAM) y Lewis Sindrome
de Sumner (LSS) (Nufiez et al., 2022).

La MMN es un trastorno raro en el que areas focales de multiples en donde los nervios
son atacados por el propio sistema inmunitario. Se informan anticuerpos contra el
gangliésido GML1 en el 40-85% de los casos. Por lo general, la NMM es un trastorno de
progresion lenta que da lugar a una asimetria, debilidad de las extremidades; los pacientes
desarrollan con frecuencia debilidad en la(s) mano(s), lo que resulta en la caida de objetos
0, a veces, incapacidad para girar una llave en una cerradura (Luigetti et al., 2020).

Con unarelacién hombre-mujer de 2,7:1, MMN histéricamente afecta mas a los hombres.
Con una edad media de 40 afios, la edad en el inicio de los sintomas puede oscilar entre
los 20 y los 70 afios. El primer sintoma méas comun es la debilidad distal de las
extremidades superiores, pero con una preservacion relativa de los flexores de los dedos.
La caida del pie es el primer sintoma en un tercio de los pacientes, muchos con afectacion
inicial de las extremidades inferiores que luego se desarrollan sintomas de las
extremidades superiores (Yeh et al., 2020).

La clinica principal de la enfermedad es asimétrica, debilidad progresiva en dos 0 mas
nervios sin sintomas sensoriales. La debilidad es mas prominente en las extremidades
distales, la fasciculacion y los calambres son sintomas en los musculos con debilidad
(Eren et al., 2022). La prevalencia notificada de neuropatias inmunomediadas varia
considerablemente entre paises y continentes. Es probable que parte de esta variacion se
relacione con las diferencias en los criterios diagnosticos y de determinacion de casos.
Solo un Unico estudio anterior ha investigado la prevalencia de las neuropatias
inmunomediadas en Australia, y este estudio se realizd hace 20 afios utilizando criterios
clinicos mas antiguos y antes de la aprobacién de la terapia con inmunoglobulinas
(Elterefi et al., 2022).

Ademas, se ha encontrado una correlacion entre los trastornos autoinmunes como la
Esclerosis Mdltiple (EM), la diabetes tipo | y la enfermedad de Crohn y factores
ambientales o genéticos (Park et al., 2022). La neuropatia motora multifocal esta
caracterizada por una dominancia asimétrica de las extremidades superiores, debilidad
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muscular incipiente y, a veces, un bloqueo de duccion (CB), pero sin sintomas sensoriales,
pero aproximadamente el 40% de los casos de MMN no muestran CB, que atiende el
diagndstico (Watanabe et al., 2022).

Este trastorno de los nervios periféricos que causa debilidad motora progresiva en
pacientes de mediana edad, que conduce a una gran discapacidad individual. La
fisiopatologia ain no se comprende por completo y presumiblemente implica un sistema
inmunoldgico, con disfuncion mediada en los nodulos de Ranvier. Tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) es eficaz en 70 a 90%, pero solo si se administra de
manera oportuna, ya que la enfermedad no se trata, la duracion es el predictor mas fuerte
de un peor resultado (Foesleitner et al., 2023).

La infeccion por VIH promueve un estado proinflamatorio sistémico cronico estado que
es solo parcialmente revertido por el virus del VIH inducido por supresion de carga.
Existen alteraciones del microbioma intestinal, combinado con disminucion de la funcién
de barrera intestinal y aumento de bacterias translocacion desde el intestino, impulsar la
inflamacion sistémica, la promocion de las enfermedades cardiovasculares y otras
complicaciones cronicas del VIH (Tuddenham et al., 2020). Hay diferentes factores que
afectan la funcion hemostatica normal, del cual se sabe que la infeccion por VIH ha sido
una de las principales causas de anomalia hemostatica. VIH causa una complicacion
hemostatica grave, especialmente en la etapa tardia de la infeccién, como
inmunosupresion, y la presencia de infeccion concurrente o neoplasica (Dandachi et al.,
2021).

Desde 2013, el progreso en la reduccion del niamero de las infecciones por el VIH se ha
estancado en aproximadamente 38,000 nuevas infecciones que ocurren cada afio. Las
infecciones se pueden prevenir, las personas que son conscientes de que tienen infeccién
por VIH y mantienen una carga viral suprimida (<200 copias de ARN del VIH por ml)
efectivamente no tienen riesgo de transmitir sexualmente el virus a parejas VIH negativas.
Sin embargo, el 38% de las nuevas infecciones se da por el desconocimiento de padecer
la infeccion por el virus del VIH (Takhor et al., 2023). También se destaca que el 43% de
las infecciones recientes provienen de individuos que han sido diagnosticados, pero no
han recibido tratamiento medico para el VIH, mientras que el 20% de las nuevas
infecciones provienen de individuos que han recibido tratamiento médico para el VIH,
pero no han sido suprimidos viralmente (Cheng et al., 2022).

Se ha demostrado que la profilaxis previa a la exposicion (PrEP), que consiste en una
pastilla oral diaria que contiene dos antirretrovirales contra el VIH (tenofovir y
emtricitabina), es muy eficaz para prevenir la adquisicion de la infeccion por el VIH. La
cobertura de PrEP ha aumentado en los Gltimos afios, pero sigue siendo baja entre las
personas en riesgo de exposicion. Poner fin a la epidemia de VIH fue una nueva iniciativa
nacional en febrero de 2019: Se presentd un Plan para América que busca aumentar los
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esfuerzos para detectar, tratar y prevenir infecciones por el VIH en los Estados Unidos,
con el objetivo general de disminuir las nuevas infecciones en al menos un 90% para 2030
(Harris et al., 2019).

En este articulo se planteara un esquema estandarizado segun las directrices de la
Universidad Catolica de Cuenca, bajo las normas Vancouver que ejemplifica en estos
casos en salud, ademéas contaremos con el analisis de cerca de 20 articulos indexados en
revistas cientificas de alto impacto. Con el objetivo de identificar el abordaje clinico, de
la neuropatia motora multifocal y VIH, mediante la resolucién del caso clinico, para
manejo integral de la enfermedad. Y levar a otro nivel la resolucién de casos clinicos, los
cuales se estudiaran el analisis exhaustivo de su abordaje.

Metodologia

El presente articulo detalla la metodologia para un enfoque holistico en los cuidados de
enfermeria para pacientes con VIH, utilizando una revision bibliogréfica sistemética bajo
las normas de estilo Vancouver. La metodologia empleada incluye una busqueda
exhaustiva de literatura cientifica en bases de datos reconocidas como PubMed, Scopus,
ProQuest, Web of Science y LILACS. Se seleccionaron estudios relevantes que abordan
los diferentes aspectos del cuidado holistico en pacientes con VIH, considerando criterios
de inclusiobn como publicaciones recientes, en idiomas inglés y espafiol, y con
metodologias rigurosas.

La revision de la literatura se estructurd en secciones clave que abarcan: la evaluacion
integral del paciente con VIH, que incluye aspectos fisicos, emocionales, psicoldgicos y
sociales; estrategias de intervencion de enfermeria basadas en evidencia; manejo de
comorbilidades asociadas al VIH; y educacion y apoyo al paciente y su familia. La
recopilacion de datos se enfoco en identificar practicas de cuidado de enfermeria que
promuevan el bienestar general del paciente, integrando conocimientos sobre la
enfermedad y su impacto en la calidad de vida.

Para la sistematizacion de la informacion, se llevo a cabo una sintesis critica de los
estudios seleccionados, organizando los hallazgos segun su relevancia y aplicabilidad en
el cuidado de enfermeria. Se describieron las mejores practicas y recomendaciones para
el manejo holistico de pacientes con VIH, destacando la importancia de un enfoque
centrado en el paciente que incluya intervenciones personalizadas y multidisciplinarias.

Finalmente, se discutieron los resultados en el contexto de la préctica de enfermeria
actual, identificando areas de mejora y proponiendo estrategias para implementar un
enfoque holistico en los cuidados de enfermeria para pacientes con VIH. La comparacién
de los hallazgos con estudios previos permitio estructurar un articulo robusto y bien
fundamentado, ofreciendo una vision integral y actualizada del cuidado de enfermeria en
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este campo. Esta metodologia asegura que los cuidados de enfermeria no solo aborden
los aspectos médicos del VIH, sino también las necesidades emocionales y sociales del
paciente, promoviendo un enfoque verdaderamente holistico.

Resultados

Es el caso de una femenina de la cuarta decada de edad, procedente de la provincia de El
Canfar y reside en Ingapirca, obteniendo su instruccion de primaria completa, de profesion
albanil. Con antecedentes personales patolégicos de infeccion por VIH desde hace 7 afios
atras, litiasis renal con resolucién quirdrgica hace 3 meses atras.

Ingresa por el area de consulta externa, para control médico, sin embargo, familiar de
paciente refiere que desde hace 7 meses presenta debilidad muscular de miembros
superiores e inferiores ademas de perdida de la fuerza muscular. Que inicia en region
lumbar con escala EVA el dolor de 6/10, pero se agudiza el cuadro a el dolor 9/10, tanto
asi que produce caidas desde su mismo nivel, por lo que deciden comprar estabilizador
para que se movilice por su cuenta. Por lo expuesto se decide su ingreso a casa de salud
para iniciar tratamiento. Ingresa con signos dentro de los parametros normales.

Al examen fisico, con la excepcién de la valoracion en la fuerza muscular tanto en
miembros superiores e inferiores los cuales estan disminuidos, el resto de 6rganos sin
patologia. Durante la estancia hospitalaria, se observa que el paciente mantiene un estado
neurolégico normal, estando alerta y orientado en tiempo, espacio y persona.

La valoracion de la fuerza muscular en este paciente se realiz6 mediante electromiografia,
donde se evidenciaron hallazgos dentro de los parametros anormales. Se observo un
reclutamiento reducido de los musculos deltoides, biceps externo, dorsal interno y
gastrico medial durante la fase de contraccién voluntaria maxima. Estos hallazgos
sugieren una afectacion de la fuerza muscular, lo que es consistente con la neuropatia
motora multifocal que presenta el paciente.

Los resultados de los andlisis reflejan valores dentro de los rangos esperados para
procalcitonina (0.144) y creatin fosfoquinasa (44.00). En la puncion lumbar, se detectan
niveles de glucosa de 50.3 mg/dl, proteinas de 31.8 mg/dl, LDH de 31 U/I, cloro de 126
mEq y glébulos blancos de células/mma3.

Ademas, dentro de la electromiografia se evidencia hallazgos dentro de los parametros
anormales. Estos hallazgos sugieren una estabilidad en los parametros bioquimicos del
paciente, como se evidencia en las figuras 1-3. Las mismas que determinaron un estudio
neurofisiologico con patologia. En donde la fase de contraccion voluntaria maxima logro
mostrar reclutamiento reducido de los musculos: deltoides, biceps externo, dorsal interno,
y gastrico medial.
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Figura 1

Electromiografia, con su distribucion de brazo izquierdo

Figura 2

Electromiografia, con su distribucion de brazo izquierdo lateral
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Figura 3

Electromiografia, con su distribucion de brazo derecho lateral

Durante el primer dia de estancia, se establecio una dieta urémica y se realizé un control
de signos vitales cada 6 horas. Ademas, se llevd a cabo un control de ingesta y excreta,
se implement6 un protocolo de prevencién de caidas y Ulceras por presion, y se inicié una
hidratacion parenteral con cloruro de sodio al 0.9% a 30 gotas por minuto, con un total
de 2000ml. En cuanto a la medicacion, se administr6 Abacavid/Lamivolina 600/300
miligramos via oral al dia, junto con Efavirenz de 600 miligramos en el dia con una dosis
oral.

En el segundo dia de estancia, se mantuvo la dieta urémica y el control de signos vitales
cada 6 horas, asi como el control de ingesta y excreta y el protocolo de prevencion de
caidas y ulceras por presion. Se continud la hidratacion parenteral con cloruro de sodio al
0.9% a 30 gotas por minuto. En cuanto a la medicacion, ademas de la administrada en el
primer dia, se afiadié Ciclofosfamida 1 gr diluido en 50 ml de solucién salina, luego
diluido en 200 ml y administrado en una hora intravenoso; Mesna 100 mg/1ml en 3 dosis,
la primera dosis previa a la administracion de Ciclofosfamida, la segunda dosis a las 4
horas de la dosis anterior, y la tercera dosis a las 6 horas de la primera dosis; Fluconazol
150 mg via oral en el momento; y Trimetropim/Sulfametoxazol 400/80mg via oral al dia.

Al recibir el alta médica, se indico continuar con la medicacion para VIH
(Abacavid/Lamivolina 600/300 mg via oral al dia y Efavirenz 600 mg via oral al dia), asi
como con Trimetropim/Sulfametoxazol 400/80mg via oral al dia de manera indefinida;
Fluconazol 150 mg via oral al dia por 8 dias; Acido félico 5mg via oral al dia por 30 dias;
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y Azatioprina 50 mg via oral de manera indefinida. Se recomend6 valoracion y
seguimiento por nefrologia y neurologia.

En vista de la evaluacion favorable y la ausencia de sintomas significativos, se toma la
decision de otorgar el alta médica al paciente. Estancia de 3 dias para administracion de
medicamentos. Sin embargo, se destaca la importancia del seguimiento ambulatorio para
monitorear la progresion de la neuropatia motora multifocal y gestionar de manera
integral la insuficiencia renal cronica, considerando también la presencia de litiasis renal
bilateral.

Como se maneja la infeccion por el virus es esencial en la atencién a largo plazo de este
paciente, asegurando un abordaje integral que abarque tanto los aspectos neuroldgicos
como renales de su condicion. Se establecerd un plan de cuidados personalizado que
incluird estrategias para prevenir complicaciones adicionales fortaleciendo la calidad de
vida de la usuaria.

Los cuidados de enfermeria para este paciente deben enfocarse en la monitorizacion
continua de sus signos vitales, especialmente de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca, debido a sus condiciones crénicas y el riesgo de complicaciones. Es crucial
controlar la ingesta y excreta para evaluar la funcién renal y mantener un equilibrio
adecuado de liquidos y electrolitos. Ademas, se deben implementar medidas preventivas
para evitar caidas, dispositivos que ayudan a la movilidad del paciente y la atencion
especial a la piel para prevenir Ulceras por presion debido a la debilidad muscular y la
inmovilidad.

Otro aspecto importante es el control del dolor, administrando la medicacién segin lo
prescrito y evaluando regularmente la intensidad del dolor para ajustar el tratamiento.
Ademas, se debe proporcionar educacion al paciente sobre sus condiciones, incluidos los
signos de empeoramiento y la importancia de la adherencia al tratamiento. El apoyo
emocional también es fundamental para ayudar al paciente a enfrentar los desafios fisicos
y emocionales asociados con sus enfermedades. Coordinar con otros profesionales de la
salud, como nefrélogos y neurdlogos, es esencial para garantizar un manejo integral y
adecuado de su salud.

Discusion

La complejidad del diagndstico de neuropatia motora multifocal en pacientes VIH
positivos se ve reflejada en la variedad de presentaciones clinicas. Estudios clinicos han
abogado por la inclusién de pruebas electrofisioldgicas avanzadas y estudios de imagenes
para una evaluacion mas precisa. Ademas, la identificacion de biomarcadores especificos
en el liquido cefalorraquideo ha surgido como un area de interés para mejorar la certeza
diagnéstica (Valente et al., 2023).
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La investigacion sobre tratamientos se ha centrado en enfoques multidisciplinarios.
Ademas de la terapia farmacologica, la fisioterapia y la terapia ocupacional han
demostrado ser beneficiosas para mitigar los sintomas y mejorar la funcion motora en
estos pacientes. Estudios clinicos han evaluado la eficacia de agentes neuroprotectores y
antiinflamatorios en la gestion a largo plazo de esta complicacion. En el caso expuesto el
paciente fue evaluado por especialistas de diferentes areas, para determinar que no exista
otro tipo de patologias concomitantes; en el tratamiento se utilizaron medicamentos
antinflamatorios y en la evolucion del paciente se observe mejoriay se logra el alta (Abdin
et al., 2023).

La relacién entre la carga viral del VIH y la neuropatia motora multifocal ha generado
debates. Mientras algunos estudios sugieren una asociacion, otros resaltan la importancia
de factores inmunoldgicos y genéticos en la predisposicion a esta complicacion.
Investigaciones recientes han explorado la dindmica viral y su impacto en la respuesta
inflamatoria, buscando clarificar la conexion subyacente (Peng, 2023).

El desarrollo de nuevos farmacos ha sido un area de gran interés. Estudios preclinicos han
identificado moléculas que pueden modular vias especificas relacionadas con la
neuropatia motora multifocal. La inhibicion de citocinas proinflamatorias y la
estimulacion de factores de crecimiento neuronal son ejemplos de estrategias
farmacoldgicas en fase de investigacion (Abdin et al., 2023).

La dificultad en el diagnostico diferencial entre la neuropatia motora multifocal y otras
afecciones neuroldgicas en pacientes VIH positivos, prosigue a la exhaustividad de los
criterios diagnosticos. Otras lecturas han destacado la necesidad de considerar
cuidadosamente la presentacion clinica y los hallazgos electrofisiologicos para evitar
diagnosticos erroneos (Katsarogiannis et al., 2023).

Mas alla de los aspectos clinicos, la investigacion ha explorado las implicaciones
psicosociales de vivir con neuropatia motora multifocal en el contexto del VIH. Se han
identificado desafios emocionales y sociales, destacando la importancia de programas de
apoyo psicologico y servicios de ayuda comunitaria con el entorno del afectado
mejorando estilos de diario vivir (Tsakona et al., 2023).

Conclusiones

o La fase asintomatica del paciente a pesar de sus complejos diagndésticos, como la
neuropatia motora multifocal, insuficiencia renal cronica y litiasis renal bilateral,
sugiere una respuesta positiva al tratamiento y resalta la importancia de un manejo
clinico efectivo.

e La estabilidad en los parametros bioquimicos, con valores dentro de los rangos
esperados en la procalcitonina, creatin fosfoquinasa y otros analisis, respalda la
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eficacia de las intervenciones médicas actuales y proporciona una base solida para
la decision de alta médica.

e EIl seguimiento ambulatorio, recomendado para monitorear la progresion de la
neuropatia motora multifocal y gestionar integralmente la insuficiencia renal
cronica v litiasis renal bilateral, destaca la necesidad de una atencién continua y
personalizada para abordar las complejidades de la condicion del paciente.

e EIl énfasis dentro del abordaje continuo de la infeccion, la cual subraya la
importancia de considerar la salud integral del paciente, asegurando un enfoque
integral que abarque tanto los aspectos neuroldgicos como renales de su condicion
y garantice una atencion a largo plazo.

e La decision de establecer un plan de cuidados personalizado, centrado en la
prevencién de complicaciones adicionales, mejorando la calidad de vida, lo cual
enfatiza en la necesidad de un enfoque holistico en el cuidado de individuos con
diagnosticos complejos y condiciones médicas concurrentes.

e La atencion de enfermeria para este paciente con antecedentes de infeccidn por
VIH, neuropatia motora multifocal, insuficiencia renal crénica y litiasis renal
bilateral debe centrarse en la monitorizacion constante de su estado neuroldgico,
renal y de la infeccion por VIH. Es crucial asegurar un seguimiento ambulatorio
adecuado para controlar la progresion de la neuropatia y gestionar la insuficiencia
renal, junto con el manejo continuo de la infeccion por VIH. Se debe implementar
un plan de cuidados personalizado que incluya medidas para prevenir
complicaciones adicionales. La evaluacién favorable y la ausencia de sintomas
significativos permitieron el alta médica, pero la atencion continua es fundamental
para su bienestar a largo plazo.
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Palabras claves: Resumen

Sistema Regional, Introduccion: Los Sistemas de Innovacion Regionales (RIS, por
Innovacion, sus siglas en inglés) tienen relevancia como mecanismo para
Analisis aumentar la competitividad de los territorios. Objetivo: El presente
Bibliométrico, estudio tiene como objetivo sistematizar la produccion cientifica
Scopus. sobre RIS a través de la base de datos Scopus. Metodologia: Se

realiz6 un andlisis bibliométrico de 1555 documentos sobre RIS
publicados entre 2000 y 2022. Se utilizaron herramientas como
bibliometrix R-package y VOSviewer, para identificar tendencias y
patrones. Resultados: De esta forma se encontré que la
investigacion sobre RIS la lidera en nimero de publicaciones
China, Reino Unido y Espafia, y en citas Suecia. Trippl, Cooke e
Isaksen son los autores mas influyentes, y las investigaciones
colaborativas predominan, con instituciones europeas a la cabeza.
Conclusidn: Los RIS son un campo de creciente interés académico;
sin embargo, la actividad cientifica esta concentrada en paises
desarrollados, lo que sugiere la necesidad de una mayor inclusion
de regiones menos estudiadas para aprovechar el potencial de estos
sistemas. Area de estudio general: Ciencias sociales. Area de
estudio especifica: Sistemas de Innovacion. Tipo de estudio:
Articulo original

Keywords: Abstract

Regional System, Introduction: Regional Innovation Systems (RIS) are relevant as a
Innovation, mechanism to increase the competitiveness of territories.
Bibliometric Objective: The present study aims to systematize the scientific

Analysis, Scopus. production on RIS through the Scopus database. Methodology: A
bibliometric analysis of 1555 documents on RIS published between
2000 and 2022 was carried out. Tools such as bibliometrix R-
package and VVOSviewer were used to identify trends and patterns.
Results: It was found that RIS research is led in number of
publications by China, the United Kingdom and Spain, and in
citations by Sweden. Trippl, Cooke and Isaksen are the most
influential authors, and collaborative research predominates, with
European institutions leading the way. Conclusion: RIS is a field of
growing academic interest; however, scientific activity is
concentrated in developed countries, suggesting the need for greater
inclusion of less studied regions to take advantage of the potential
of these systems.
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Introduccion

En el mundo global y competitivo de hoy en dia, con un entorno de transformacion
acelerada y desafios constantes, el factor de innovacion es fundamental para el
crecimiento economico y desarrollo (Kaftan et al., 2023; Kim & Choi, 2019; Stoimenova,
2019). En consecuencia, los gobiernos pusieron su atencién en los Sistemas de
Innovacion Regionales (RIS, por sus siglas en inglés) como una forma de mejorar la
competitividad de sus paises y atraer inversiones (Huang et al., 2023; Volchik et al.,
2023). En los mismos, el conocimiento se convierte en el recurso estratégico y el
aprendizaje en el proceso mas importante del desarrollo econémico (Breznitz etal., 2022).
Las dinamicas se ven influenciadas por la capacidad de los actores para producir,
transferir conocimientos cientificos y compartir habilidades a través de la cooperacién
(Asheim et al., 2019). De esta forma, proporcionan conexiones solidas que aseguran
ventajas de estabilidad en el sistema y progreso regional (Fernandes et al., 2021). Es asi
que, comprender la dinamica de los RIS en una economia emergente y su impacto en la
competitividad regional es una prioridad para las naciones.

Los RIS tienen un interés en aumento por parte de investigadores y responsables de
politicas en las Gltimas décadas. El atractivo se debe a los avances en los analisis teoricos,
estudios empiricos de economias regionales funcionales y exitosas (Breznitz et al., 2022);
ademéas del creciente reconocimiento de la innovacion como fuente de ventaja
competitiva (Gherghina et al., 2020; Tsvetkova et al., 2019; Zeibote et al., 2019); al igual
que la necesidad de nuevas politicas para estimular el crecimiento del empleo y reducir
las desigualdades regionales (Martin et al., 2018; Niembro, 2019). De esta forma, los RIS
son un tema de importancia e interés para los paises que persiguen el desarrollo de sus
naciones.

La presente investigacion tiene como objetivo sistematizar la produccion cientifica sobre
sistemas de innovacién regionales, un tema de creciente relevancia en el contexto actual.
Se utiliza la base de datos Scopus, puesto que proporciona un panorama amplio y
actualizado sobre la produccién mundial de investigacion. De esta forma es una
herramienta valiosa para la gestion y evaluacion de la ciencia en diversas areas del
conocimiento (Novo Castro et al., 2023; Singh et al., 2021; Zhu & Liu, 2020). El articulo
se estructura en varias secciones clave: comienza con una introduccién que establece el
contexto y la relevancia del estudio, seguida de una metodologia que detalla los enfoques
y procedimientos utilizados en la investigacion. A continuacion, se presentan los
resultados y la discusion. Finalmente, el escrito concluye con un resumen de los hallazgos
mas significativos y sus implicaciones para el campo de estudio.
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Metodologia

La poblacidn de este estudio es finita e incluyé los trabajos bibliograficos de sistemas de
innovacion regionales presentes en Scopus. La bdsqueda se realizo sobre el campo, titulo
del articulo, resumen o palabras claves que contuviese el término “regional innovation
systems”. La indagacion dio como resultado 1555 documentos, en el rango temporal del
2000 al 2022. Los registros incluian articulos, capitulos de libros, libros, resimenes de
conferencias, ponencias, etc. Las investigaciones se encontraban en las diferentes areas
del saber que ofrece la base, que se distribuian entre 17 idiomas. Ademas, el trabajo cont6
con un nivel exploratorio-descriptivo. Este disefio se logro a través del analisis
bibliométrico, en el que se explor6 el campo de estudio, se identificd tendencias
emergentes y conexiones entre autores o temas, ademas se describié con una vision
cuantitativa y estructurada el estado actual de los estudios RIS.

Los estudios bibliométricos ganan popularidad como uno de los métodos para descubrir
las tendencias de los estudios en los que es sencillo identificar la literatura mas relevante
(Ahmi & Mohamad, 2019). Varias disciplinas en economia y gestion lo utilizan, para
comprender los datos previamente analizados o para mostrar posibles patrones ocultos
que podrian ser interesantes de abordar (Cancino etal., 2017; Dominko et al., 2023; Wang
et al., 2020; Yu et al., 2019). Sus técnicas de manifiestan en dos categorias principales:
analisis de rendimiento y mapeo cientifico (Donthu et al., 2021). En esencia, el primero
tiene en cuenta las contribuciones de los componentes de la investigacion, mientras que
el segundo se centra en las relaciones entre estos componentes de la investigacion
(Donthu et al., 2021).

Por otro lado, el alcance del estudio debe ser amplio para justificar el andlisis
bibliométrico, puesto que se disefid, con el propdsito de manejar grandes volimenes de
datos (Ramos-Rodriguez & Ruiz-Navarro, 2004). Para determinar si el alcance del
estudio cumple con tal condicion, los académicos pueden revisar la cantidad de
documentos disponibles en el campo de investigacion previsto para el estudio
(Campoverde-Molina et al., 2020). Si hay considerables cientos (por ejemplo, 500 0 mas)
o miles de escritos, entonces el estudio puede considerarse adecuado como para validar
el uso del analisis bibliométrico (Donthu et al., 2021). En el caso de contar con decenas
0 pocos cientos (100-300), entonces no es apropiado (Donthu et al., 2021). La poblacién
del presente trabajo cuenta con 1556, por lo que es correcto emplear la metodologia
propuesta.

Este estudio empled bibliometrix R-package, un software de codigo abierto que
proporciona un conjunto de herramientas para llevar a cabo investigaciones cuantitativas
en bibliometria. R-package lo desarroll6 Aria & Cuccurullo (2017) y escrito en el
lenguaje R. Cuenta con los principales algoritmos para llevar a cabo analisis estadisticos
y de mapeo (Rusydiana, 2021). Las versiones recientes (es decir, 2.0 en adelante)
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contienen una aplicacién de interfaz web (Biblioshiny) introducida para ayudar a los
usuarios sin conocimientos de codificacion a realizar analisis bibliométricos (Moral-
Mufioz et al., 2020). La interfaz Biblioshiny permite importar y filtrar bases de datos
Scopus, Web of Science, Dimensions o PubMed en BibTex, CSV o texto sin formato
(Thangavel & Chandra, 2023). En esta investigacion se aprovecho estas oportunidades
inherentes a biblioshiny para que bibliometrix importara datos de Scopus en formato
CSV.

Se utiliz6 también la herramienta informatica VOSviewer (version 1.6.20), que permite
la creacion de redes con varios elementos (Jan van Eck & Waltman, 2023). Las
estructuras creadas constan de nodos (palabras clave, paises o fuentes) y lineas
(representan las relaciones entre elementos), su tamafio depende del nimero de
documentos (Arruda et al., 2022). Se eligi6 el método de normalizacion “fuerza de
asociacion” que indica la cantidad de escritos en los que dos términos aparecen juntos y
las lineas més gruesas sefialan un vinculo mas fuerte (Kirby, 2023). El estudio se dividid
en dos partes: analisis de concurrencia de palabras clave y mapeo de colaboracién. El
primero describe la estructura de los campos cientificos de un grupo concreto de
publicaciones (Zhang et al., 2017). El segundo lo realiza mediante la evaluaciéon de
coautoria y redes de citas (Van Eck & Waltman, 2014). De esta forma, se obtuvo una
perspectiva mas clara sobre el contenido y las conexiones en la literatura cientifica.

Resultados y Discusién

Se examina la produccion anual, promedio de citaciones, fuentes, instituciones, autores,
paises y palabras claves mas relevantes de los documentos. Para el analisis de los datos
se realizd tablas y figuras, segun se adaptaban a la informacion; por lo cual se desarrollo
graficas de barras, lineales y diagramas de redes para determinar la conexién entre
diferentes elementos. Informacion que permitié construir con mayor sustento el estado
del arte del trabajo y establecer los parametros de los escritos que se profundizaron en el
siguiente objetivo.
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Figura 1

Produccion cientifica anual (2000-2022)
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NUmero de documentos publicados

Nota. La figura describe el nimero de publicaciones de cada afio desde 2000 al 2022.
Fuente: Elaboracion propia con base en Scopus (2023).

La figura 1, presenta la tendencia de la produccion cientifica en el campo de los sistemas
de innovacion regionales desde 2000 a 2022. En total se identificaron 1556 publicaciones
en el periodo de estudio, segun la base de datos Scopus. La tasa de crecimiento es del
8,91 en 23 afios y la anual del 10,99%, lo que demuestra un notable progreso en la
investigacion del tema. En el 2000 se tiene el menor nimero de escritos (11) mientras que
el que posee mayor cantidad es el 2021 (118). La evolucién del topico refleja el creciente
interés de la comunidad académica por los RIS, lo cual se explica porque las regiones se
consideran como los lugares designados para la innovacion (Allura et al., 2012; Dahesh
et al., 2020). Ademas, dado que entender la dindAmica competitiva de los RIS es una
prioridad para los responsables politicos (Fernandes et al., 2021), se espera, que la
contribucion tedrica y empirica en el futuro crezca, por lo que se proyecta que en el 2027
se alcance a difundir 142 documentos.
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Figura 2

Promedio de citaciones anuales
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Nota. La figura describe el promedio de citas que recibieron los documentos de acuerdo
al afio al que fueron publicados. Fuente: Elaboracion propia con base en Scopus (2023).

La figura 2 presenta el promedio de citas por afio de los documentos de los sistemas de
innovacion regionales. Se observa que el rendimiento de las publicaciones alcanz6 su
punto maximo en 2002 (8,6) y en 2005 (6,0). Aquello se debe a que los escritos con mayor
numero de citaciones se publicaron durante este tiempo, como son los trabajos de Acs et
al. (2002); Asheim & Coenen (2005); Asheim & Isaksen (2002); Cooke (2001) y Todtling
& Trippl (2005). Por otro lado, 2012 (1,2), 2013 (1,6) y 2021 (1,6), son los periodos con
menor cantidad. La media anual oscila entre 1,2 a 8,6 con una mediana de 2,20. La
tendencia es a la baja, lo cual indica que a lo largo del tiempo los documentos de Scopus
en la tematica de RIS tienen menos citaciones que en épocas anteriores. Esto se puede
explicar por qué los campos de investigacion, que experimentaron un rapido crecimiento,
tienden a saturarse, lo que podria llevar a una mayor cantidad de publicaciones; no
obstante, a menor citas para cada documento individual. A medida que el nimero de
escritos aumenta, la competencia por la atencién también lo hace (Buneman et al., 2020);
sin embargo, se evidencia que se da mas importancia a la literatura antigua que a la nueva.
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Tabla 1

Fuentes més relevantes

NuUmero de Porcentaje

Fuentes documentos del total

European Planning Studies 106 6,8%
Regional Studies 40 2,6%
Industry and Innovation 23 1,5%
Research Policy 23 1,5%
Technological Forecasting and Social Change 22 1,4%
Environment and Planning C: Government 17 1,1%
and Policy

Journal of the Knowledge Economy 17 1,1%
Science and Public Policy 16 1,0%
Technovation 16 1,0%
Journal of Technology Transfer 15 0,9%

Nota. La tabla muestra las diez fuentes con mayor nimero de documentos de los RIS.
Fuente: Elaboracion propia con base en Scopus (2023).

Los 1556 documentos provienen de 675 diferentes fuentes distribuidas en revistas, series
de libros, actas de congreso y publicaciones comerciales, de las cuales las primeras son
el principal origen de los escritos. Aquello se explica porque Scopus se centra en indexar
revistas, por lo que no sorprende que la informacion en otras fuentes sea limitada
(Pranckuté, 2021; Singh et al., 2021). En esta investigacion destaca como se muestra en
la tabla 1, European Planning Studies (106) 6,8% del total. A esta le sigue Regional
Studies (40) 2,6, cantidades que representan menos de la mitad que la de mayor aporte.
Comportamiento que se repite para los demas casos como de Industry and Innovation y
Research Policy cada una con 23, lo que refleja el 1,5%. Todas, se encuentran en el primer
quartil, es decir, tienen un factor de impacto més alto en comparacion con el 75% de las
revistas del mismo campo (Orbay et al., 2020), por lo que se considera que son
prestigiosas y con una alta calidad de investigacion. Ademas, encuentra que el nimero de
publicaciones es limitado, puesto que 664 de las fuentes no superan el 1% de
producciones.
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Tabla 2

Instituciones mas relevantes

Institucion Numero de documentos
Lund University 61
University of Agder 44
University of Vienna 21
Vienna University of Economics and Business 21
Lappeenranta University of Technology 20
University of Science and Technology of China 20
Western Norway University of Applied Sciences 20
Charles University 18
Notreported 18
Cardiff University 17

Nota. La tabla presenta las instituciones mas productivas e influyentes en la investigacion
sobre sistemas de innovacidn regionales. Fuente: Elaboracidn propia con base en Scopus
(2023).

En latabla 2 se muestra las instituciones que cuentan con mayor nimero de publicaciones.
Se identifica a Lund University (61), University of Agder (44) University of Vienna (21)
y Vienna University of Economics and Business (21) como las que tienen una
contribucion destacada. De manera similar, Lépez-Rubio, Roig-Tierno, & Mas-Verdu
(2022b), en su estudio sobre RIS desde 1992 a 2017 en WoS, coloca en el ranking a Lund
University (40), University of Economics and Business (15) y Cardiff University Halls
(13). Las mismas que se encuentran en Europa, por lo que se resalta la participacion del
continente en el estudio de RIS; sin embargo, de acuerdo con Cancino et al. (2017), las
universidades con mas aporte en innovacion de 1989-2013, segin WoS, son Harvard
University (588), The University of Manchester (410) y Massachussetts Institute of
Technology (395). Por otro lado, Zhang et al. (2016) resalta que los centros educativos
superiores mas productivos en el periodo de 2006 a 2015 y de 2011 a 2015 son University
of Toronto, Harvard University y Georgia Institute of Technology. Conocer tal
informacion, es un valioso recurso para consultas, colaboraciones y orientacién en
investigacion (Bejarano et al., 2023; Szluka et al., 2023).
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Figura 3

Produccion de los autores a lo largo del tiempo
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Nota. La figura describe la produccion del autor a lo largo del tiempo. El tamafio del
circulo es proporcional al nimero de documentos. La intensidad del color es equitativa a
las citas por afio. Fuente: Elaboracion propia con base en Scopus (2023).

La figura 3 describe la produccion cientifica de los 5 autores que acumularon un nimero
de escritos superior a los demas desde 2000 al 2022. Trippl destaca como el primero, los
afios en que recibieron mayor atencion sus documentos por parte de los académicos segin
el nimero de citas fue el 2005 (72,63), 2018 (57,67) y 2020 (63,00). Le sigue Cooke 2001
(58,09), Isaksen 2018 (65,17), Todtling 2005 (72,63), Coenen 2005 (51,05) y Asheim
2005 (51,84). A pesar de que Cooke, Todtling, Fritsch presentan escritos desde 2001, su
ventaja en afios no significd que sus textos sean mas tomados por los intelectuales, puesto
que Trippl y Asheim empezaron sus escritos en periodos posteriores, acumulan mayor
numero de citas. Ademas, se comprueba que la productividad de los autores no asegura
que sean mas valorados sus manuscritos, como se comprueba con el nimero de articulos
de Todtling 2011 (5) y Trippl 2005 (1), aunque el primero posee mayor cantidad de
manuscritos, el segundo lo supero en citaciones, por la contribucidn cientifica que aporta
el documento. La destacada participacion de los autores se ratifica en el estudio de Lopez-
Rubio, Roig-Tierno, & Mas-Tur (2022), a través de un enfoque del arbol de la ciencia
para la investigacién académica de la politica de innovacion regional, establecen que
Taédling, Trippl, Asheim y Cooke son los autores més relevantes en el estudio de los RIS,
puesto que sientan las bases para la investigacion.
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Figura 4

Pais y colaboracion del autor corresponsal
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Nota. En la figura se muestra el SCP (Publicaciones de un solo pais); MCP (Publicaciones
de varios paises) y MCPR (Ratio de las publicaciones de varios paises), todas estas siglas
se encuentran en inglés. Fuente: Elaboracion propia con base en Scopus (2023).

El analisis de los paises de los autores corresponsales revela los 10 principales territorios,
como se muestra en la figura 4. China representa un total de 154, de los cuales 18 implican
colaboracién con multiples paises. Le sigue Reino Unido (82) 22 y Alemania (79) 16.
Entre los que tienen mayor clasificacion, Italia (45) 8 y Finlandia 38 (8), se encuentran
en un nivel menor, debido a que a pesar de contar con un ndmero superior de
publicaciones que Paises Bajos (32) 11 y Austria (31) 10, los primeros cuentan con menor
cantidad de produccién con otras naciones. Ademas, la ratio muestra un valor inferior a
0,50 para todos los casos, lo que indica que la colaboraciéon es baja, como asegura
Suominen et al. (2019). Los resultados son similares al del estudio de Jiang et al. (2023)
y Téllez-L6pez et al. (2023) quienes realizaron un andlisis bibliométrico de sistemas de
innovacion en Scopus en el que coinciden que China tiene mas nimero de articulos en el
campo que los demas.
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Figura

Paises mas citados

Nota. La figura muestra los diez paises con mayor nimero de citaciones en sus
documentos. Fuente: Elaboracion propia con base en Scopus (2023).

La produccion global de investigaciones en el campo de sistemas de innovacion
regionales en Scopus provino de 59 paises durante el periodo 2000-2022. La figura 5
muestra las 10 naciones con méas nimero de citaciones, la lista la encabeza Suecia (3730),
Alemania (3515) y Reino Unido (3278). Lo que sugiere que tienen una alta actividad y
reconocimiento en términos de contribucién a la investigacion del campo. En cambio, al
considerar las de mayor promedio de citas, se identifica a Austria (89,30) y Suecia
(65,40), lo que significa, que son las que tienen mejor calidad, de acuerdo con Ascandari
etal. (2023) y Tahamtan & Bornmann (2019). Por otro lado, Vega Hernandez & Barcellos
(2021) realizaron un analisis bibliométrico de 2010 al 2018 a través de la base de datos
WoS, sobre innovacion y resaltan que la mayor participacion la tienen Estados Unidos,
Reino Unido, Australia, Italia y Espafia. Asi se evidencia que, a pesar de que los RIS
mantienen su enfoque principal en la innovacion, en el ambito de la investigacion se
reconocen como dos tematicas distintas. Por esta razon, las naciones dedicadas al analisis
de estos campos presentan diferencias significativas. Asi, en el estudio de RIS, Europa
destaca, razén por la cual, la mayor parte de la literatura se centra en estos lugares.
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Figura 6
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Nota. Las lineas en la figura muestran la relacion entre palabras claves, el tamafio de los
circulos es proporcional a la frecuencia de su uso. Fuente: Elaboracion propia con base
en Scopus (2023).

La figura 6 muestra la relacion entre las palabras claves de RIS, e indica que hay tres
grupos. La azul estd compuesta por seis nodos con un enfoque en innovacién que forma
su red con desarrollo tecnoldgico, conocimiento, economia regional e innovacion y
desarrollo. La verde presenta una perspectiva en sistemas de innovacién regional y
planificacion regional con sistema de innovacion, innovacion regional, economia y
transferencia tecnoldgica. EI amarillo tiene una orientacién en desarrollo regional con
politicas regionales y de innovacion. Lo cual se explica porque, en general, los RIS
dependen del funcionamiento de varios aspectos como la transferencia de conocimiento
y tecnologia, investigacion que se adapte a las necesidades del territorio y politicas que
incentiven la innovacién (Pinto et al., 2019). Ademas, el término con mayor
predominancia es la innovacion, informacion similar a la de Lopez-Rubio, Roig-Tierno,
& Mas-Verdd (2022b) en su estudio acerca de RIS con base en WoS (1992-2017) en la
que encuentra que la innovacion es un tema motor, es decir, es la que mayor contribucion
tiene en el crecimiento del campo.

Conclusiones

e El estudio proporciond una vision completa acerca de sistemas de innovacion

Ciencia
L Digital

Edtirial Estudios Cientificos Pagina 155 164



E AI fa ISSN: 2773-7330

Pbcclatg Vol. 6 No. 3.2. pp. 143 — 164. septiembre 2024

www.alfapublicaciones.com

regionales a traves de un andlisis bibliométrico de los documentos almacenados
en Scopus con la finalidad de identificar la produccién cientifica mas relevante.
En general, se mostrd que la investigacion de RIS tuvo un crecimiento sustancial
desde 2000 al 2022; la mayoria redactados en inglés, ademas, el conjunto de
escritos recibié 66,7 citas en promedio, valor que refleja la alta influencia,
popularidad e impacto de la investigacion en RIS entre los académicos (Lopez-
Rubio et al., 2020). Asimismo, los indicadores sugieren que los paises lideres en
el estudio son China (505), Reino Unido (281), Espafia (224) y Alemania (210)
por su nimero de publicaciones; no obstante, al considerar su cantidad de citas es
Suecia (3730) quien lidera el ranking seguido de Alemania (3515), Reino Unido
(3278), Austria (2767), China (2565) y Noruega (2170), es decir, que su aporte es
mas valorado por los académicos. Ademas, se evidencia, que el volumen de
escritos, no asegura gque su frecuencia en citas sea mayor.

e En cuanto a los investigadores individuales, Trippl es el mas influyente en este
campo, seguido por Cooke, Isaksen, Tdodling, Doloreux, Coenen y Fritsch.
Asimismo, se resalta que la mayoria de estudios se lo realiza con colaboracién
autoral, debido que las publicaciones con multiples autores representan
aproximadamente tres cuartas partes del total. Por otro lado, Lund University en
Suecia es la institucion lider en investigacion, seguida por University of Agder en
Noruega; lo cual indica que los establecimientos mas relevantes en investigacion
sobre el tema de innovacion se encuentran en Europa. Estos resultados, implican
que los paises desarrollados y descentralizados, cuyos modelos econémicos se
basan en la economia del conocimiento, mantienen un fuerte enfoque en la
investigacion de RIS como una forma de lograr ventajas competitivas, fomentar
el crecimiento econémico vy el desarrollo regional (Cooke, 2001; Lopez-Rubio et
al., 2020; Lopez-Rubio, Roig-Tierno, & Mas-Verda, 2022); sin embargo, también
€S un punto preocupante puesto que, existe desigualdad geografica en la
investigacion sobre RIS lo que se demuestra con la limitada contribucion de
Oceania, América del Sur y Africa.

e La investigacion sobre RIS emerge como un &rea multidisciplinar de creciente
interés en la academia, en el que se aborda diferentes aspectos. En este contexto,
las palabras claves que se presenta en los escritos con mayor frecuencia son la
innovacion, planificacién regional, desarrollo regional, conocimiento, economia
regional y politicas regionales. Estos términos ofrecen una ventana reveladora
hacia los temas mas recurrentes y los enfoques dominantes del campo (Bastidas-
Manzano et al., 2021). Ademas, actian como puntos nodales en la red de
conocimiento, proporcionan la direccion en la que se debe explorar las diversas
dimensiones de los RIS (Zamani et al., 2022). También, se destaca con mayor
nimero de citaciones el trabajo de Todtling & Trippl (2005), en el que se
presentan los diferentes tipos de regiones en relacién con sus condiciones previas
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para la innovacién y la creacion de redes. A este articulo le sigue el de Cooke
(2001), quien presenta una descripcion sistematica de la idea y el contenido de los
sistemas de innovacion regionales a partir de los descubrimientos de cientificos,
geografos econdmicos y analistas de innovacion.
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